TISSUS MESENCHYMATEUX

Le mésenchyme est un tissu de remplissage et de soutien alors que le parenchyme est le tissu des organes nobles.


Tissus mésenchymateux :





- tissu conjonctif





- tissus squelettiques (tissu cartilagineux et tissu osseux)

I. Tissu conjonctif


A. Définition

Il a un rôle :


- mécanique (protection et jonction des organes : ligament, capsule, tendon, aponévrose)


- métabolique 

- de défense.


Histologiquement : cellules non jointives (résidentes ou migrées) dispersées dans la MEC (Matrice Extra-Cellulaire) et souvent mobiles.
MEC :
- charpente macromoléculaire (fibres ou autres éléments)



- substances dissoutes


- eau

La proportion de ces différents éléments détermine les types de TC (classification).


Les fibres ont surtout un rôle mécanique de soutien (fibres de collagène, de réticuline ou élastiques). 


Les autres macromolécules, les substances dissoutes, et l’eau constituent la substance fondamentale qui est un milieu d’échange métabolique et de migration  cellulaire.

Les diverses cellules conjonctives ont pour fonctions :



- la synthèse de la MEC (les épithéliums et les endothéliums y contribuent aussi)



- la synthèse de métabolites



- la défense de l’organisme


Les TC sont le siège de la réaction inflammatoire, ils sont vascularisés.

NB : les TC ont une origine mésodermique

Mésenchyme embryonnaire = tissu conjonctif embryonnaire d’origine mésodermique


B. Les cellules du TC 



1) fibroblaste


Seul type cellulaire présent dans tous les TC.


Cellules fusiformes, étoilées de 20 à 30 µm de longueur et 5 à 10 µm de diamètre, avec de courts prolongements ± ramifiés.


Leur taille varie en fonction du niveau de leur activité. Le fibrocyte peu actif est de volume plus réduit que le fibroblaste qui prolifère : noyau ovale, volumineux nucléoles, cytoplasme basophile avec REG et Golgi développés (donc protéosynthèses élevées), membrane plasmique riche en puits revêtus portant des récepteurs impliqués dans l’endocytose.


Les fibroblastes forment un réseau interconnecté à l’échelle de l’organisme.

Rôles :
 - élaboration de nombreux éléments de la MEC : protéine des fibres, glycoprotéines de structure, protéoglycannes, acide hyaluronique



 - métabolisme des lipoprotéines et du cholestérol : le fibroblaste possède des récepteurs membranaires pour les LDL : Low Density Protein (pathologies athéromateuses)



 - défense anti-infectieuse bactérienne et virale (sécrétion d’interféron β)



 - fibroclasie : destruction des fibres de collagène (collagénoses), des fibres élastiques (élastase) ; active dans les processus cicatriciels.


Origine des fibroblastes : essentiellement locale à partir de cellules souches mésenchymateuses.


-Les cellules réticulaires-


Avec les fibres de réticuline (collagène de type III) qu’elles élaborent, les cellules réticulaires forment le tissu réticulaire constituant la trame des ganglions lymphatiques (moelle osseuse et rate).


La cellule réticulaire est une cellule étoilée qui forme un vaste réseau cellulaire doublé d’un réseau fibreux.



2) myofibroblaste


Ils sont proches des fibroblastes car ils sécrètent également des composants de la MEC. Ils possèdent en + des cellules musculaires lisses (contractilités).


Ils sont peu abondants dans le tissu de soutien.


En MO, aspect de fibroblaste, en MET, présence de filaments d’actine et de myosine aux propriétés contractiles. Ils sont également détectables par Immuno Histo Chimie.

A la suite d’une lésion, soit il y a multiplication à partir de myofibroblastes, soit il y a différenciation à partir de fibrocytes. S’il y a différenciation, le myofibroblaste est alors un fibroblaste spécial : le phénotype du fibroblaste est modulable en fonction de leur degré d’activation (exemple : transformation en myofibroblaste).

Ils produisent du collagène et rétractent le tissu fibreux cicatriciel jeune.



3) adipocytes ou cellules graisseuses


Cellules spécialisées dans la mise en réserve des lipides.


Cellules dispersées ou regroupées dans les tissus adipeux qui présentent un rôle de coussin protecteur.


Cellules toujours au contact des capillaires sanguins. Cela permet la fonction endocrine du tissu adipeux : sécrétion d’adipocytokines dont la leptine (hormone stimulant l'appétit).
2 types : adipocyte blanc



    adipocyte brun (absent chez l'adulte humain)

Origine :

Cellules mésenchymateuses indifférenciées ( mitoses ( adipoblaste ( adipocytes

Les mitoses ont lieu sous l'effet de l'excès de nourriture ou sous commande hormonale (AGF – Adipocyte Gross Factor - hypophysaire, oestradiol ovarien)

NB : multiplication cellulaire + marquée pendant l'enfance et la péri puberté




a. adipocyte blanc


Grande cellule de 100 à 150 µm de diamètre, sphérique ou polyédrique, à noyau dense refoulé sur un bord et mince couronne de cytoplasme (0,5 µm d'épaisseur).


Cytosquelette réduit


Très grosse vacuole de graisse sans membrane : 95% de triglycérides, quelques acides gras libres et quelques pigments caroténoïdes (donne la couleur jaunâtre).


Au total 15 Kg de triglycérides chez l'homme.


Vacuole soluble dans les solvants de la paraffine mais conservée sur coupe à congélation (colorants liposolubles exigés).


Métabolisme très actif avec contrôle hormonal :


- liposynthèse (insuline)


- stockage généralement court


- lipolyse (adrénaline, glucagon)


Répartition cellulaire et tissulaire (hormones sexuelles et glucocorticoïdes).




b. adipocyte brun

50 µm de diamètre.

Important cytosquelette.

Nombreuses vacuoles lipidiques séparées par de nombreuses mitochondries.

Exclusivement en amas cellulaires formant la graisse brune.


Rôle dans la thermogenèse : la membrane interne des mitochondries contient une protéine (thermogénine) qui fixe et transporte les protons H+ libérés lors de l'oxydation des graisses : l'énergie libérée est convertie exclusivement en chaleur (pas en ATP).

La graisse brune est développée chez les animaux qui hibernent et les nouveaux-nés.



4) Macrophages


Famille cellulaire ubiquitaire et polymorphe de longévité variable pouvant aller jusqu’à plusieurs mois.


Origine médullaire (moelle osseuse rouge), transit sanguin des formes jeunes (monocytes) avant l'exercice de leurs fonctions de défense dans le TC pour l'essentiel.


Cellules dotées d'un cytosquelette abondant essentiel à leur grande mobilité.


Présence de nombreux lysosomes I et II, de nombreux corps étrangers phagocytés.


Morphologie très variable selon leur localisation anatomique.


Rôle de défense contre des éléments étrangers



- phagocytose 



- sécrétion de substances toxiques, germicides



- déclenchement des réactions immunitaires.

	Nom
	Localisation
	Remarque

	Monocyte
	Sang
	Forme immature sanguine

	Histiocyte
	TC lâches
	Peu actif

	Cellule de Kupffer
	Capillaires sinusoïdes hépatiques
	50% du total des macrophages

	Macrophage des tissus hématopoïétiques
	Tissus myéloïdes et lymphoïdes
	Aide à l’hématopoïèse

	Macrophage du poumon
	Surface alvéolaire des cellules à poussière
	

	Macrophages des séreuses
	Plèvre, péritoine
	

	Microgliocyte
	Tissu nerveux
	

	Ostéoclaste 
	Os 
	Résorption de l’os, multinucléé par fusion

	Cellule de Hoffbauer
	Placenta 
	

	Cellule épithélioïde
	Granulome inflammatoire chronique
	Amas compact de macrophages

	Cellule géante
	Granulome inflammatoire chronique
	Polycarionique ou multinucléé par fusion




5) lymphocytes


Population cellulaire définie sur des critères morphologiques mais correspondant à des cellules fonctionnellement très différentes :


- cellules impliquées dans les défenses immunitaires


- cytotoxiques


- indifférenciés


Ils sont abondants dans le sang et la lymphe : ils ont une localisation préférentielle dans les tissus conjonctifs spécialisés des formations lymphoïdes. Ils sont classés parmi les leucocytes.


Leur noyau est caractéristique : il prend beaucoup de place dans la cellule.

-Le plasmocyte-


Il dérive du lymphocyte. Il organise la synthèse et sécrète de grandes quantités d’immunoglobulines ou anticorps.

Il a un aspect ovale, de 15-20µ, mobile, avec un noyau refoulé à un pôle avec une chromatine « en roue de char ».


Son cytoplasme basophile est abondant en REG, possède des Golgi volumineux et laisse un croissant clair en MP.



6) Mastocytes (MC)

Présents dans presque tous les TC et fréquents à proximité du milieu extérieur dans la peau, les voies respiratoires, le tube digestif.


7000 MC/mm3 de peau humaine (7 millions/ml)


Cellules mobiles, ovales de 12 à 20 µm de diamètre. Leur noyau n'est pas lobé (« Unilobé ») à l'inverse des granulocytes (polynucléaires) basophiles sanguins dont le noyau est polylobé.


20 à 50 % du volume cytoplasmique est constitué de granules.

La MET révèle la membrane limitant ces granules en périphérie et leur contenu lamellaire ou pseudo cristallin.


Cytochimie (MP) : granules basophiles et métachromatique vis-à-vis des colorants cationiques (caractère polyanionique des granules). Les anions s’accumulent dans les granules donc les colorants cationiques se fixent.

Biochimie : 


- granules contenant de l’héparine (Protéoglycanne très sulfaté et donc très anionique), histamine (vasoactive) et protéases (tryptase et éventuellement chymase).


Leur contenu est libérable selon 2 modalités distinctes :
· Dégranulation anaphylactique (brutale et massive)

· Dégranulation ménagée


- reste du cytoplasme ± riche en métabolites de l'acide arachidonique (prostaglandines ou leucotriènes) et en substances chimiotactiques (attirant notamment les polynucléaires éosinophiles du sang).

La membrane plasmique est riche en récepteurs pour le Fc des IgE.
On distingue 2 types de MC :


- MC à tryptase et chymase (MCTC) ou MC du TC : ubiquitaires (notamment cutanés), riches en héparine et produisant des leucotriènes


- MC à tryptase (MCT) ou MC muqueux : dans l'intestin et les poumons, ils possèdent aussi des CSPG (=catégorie de protéoglycanne) et produisent des prostaglandines, ils sont très riches en récepteurs aux Ig E et ont des Ig E intra cytoplasmiques, peu ou pas de chymase.


Les mastocytes sont encore mal connus :



- ils jouent un rôle dans la défense notamment contre les parasites, ils augmentent les mouvements des cellules ou molécules de défense vers les sites d'invasion (accumulation de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles)



- ils augmentent la perméabilité vasculaire (sortie des Anticorps (Ig) et autres molécules plasmatiques)



- ils augmentent la contraction des bronchioles et la production de mucus.


Les mastocytes (non sanguins), avec les polynucléaires basophiles (essentiellement sanguins), sont responsables de l'hypersensibilité immédiate : la fixation d'antigènes sur les IgE  membranaires induit un pontage moléculaire entraînant la dégranulation (fusion des membranes granulaire et plasmique) avec libération de médiateurs préformés contenus dans les granules et la synthèse de médiateurs néoformés : médiateurs lipidiques (leucotriènes et cytokines).


Après dégranulation la reconstitution des réserves se fait en quelques minutes.


C’est la dégranulation excessive qui entraîne des réactions allergiques : 



- réactions cutanées locales : urticaire, eczéma



- constitution des fibres musculaires lisses avec asthme



- vasodilatation, oedème de Quincke, migraine



- au pire : choc anaphylactique, si mise en jeu simultanée de trop nombreux mastocytes (chute de tension sanguine, état de choc) 


Ils ont une origine médullaire avec intervention précoce de cytokines médullaires mais achèvent probablement leur différenciation dans les TC périphériques sous l’effet de facteurs fibroblastiques voire T-lymphocytaires pour les MCT.

Le polynucléaire basophile appartient à l’une des lignées granulocytaire (=polynucléaires) qui se différencie quant à lui complètement dans la moelle osseuse hématogène sous l’influence notamment de l’interleukine 3.



7) Autres cellules

Le TC est le lieu d'activité principal des granulocytes (= polynucléaires) sanguins : 


- neutrophiles,



- éosinophiles,



- basophiles (les + rares).


Le TC contient aussi quelques cellules pigmentaires (mélanocytes) et des cellules spécialisées dans la fonction immunitaire (cellules présentatrices d'antigènes).

Il existe 5 types essentiels des cellules de soutien :



- fibroblaste

TC



- myofibroblaste
TC



- adipocyte

TC


- ostéoblaste

os


- chondrocytes 
cartilage

C. La Matrice Extra-Cellulaire (MEC)

Milieu riche en eau, avec de petites molécules en solution (sels minéraux, sucres, polypeptides) et de volumineuses macromolécules (MM) :


- MM visibles en MP : fibres de collagène, fibres de réticuline, et fibres élastiques de l'histologie classique (fibres conjonctives)



- MM non visibles par histologie classique, comprises dans la substance fondamentale (phase « optiquement vide » distinguée des fibres « visibles »)


Mais l'opposition fibres / substance fondamentale est devenue injustifiée sur les plans technique et biologique.


Préférer un classement en 4 groupes de macromolécules :

 

- les nombreux types de collagènes, les plus abondants d'entre eux sont sous forme de fibres



- les molécules de fibres élastiques : (MET seule la fibrilline est fibrillaire, l'élastine reste amorphe)



- les protéoglycanes (PG) extracellulaires (ou interstitiels)



- un ensemble de glycoprotéines « de structure » ± fibrillaire bien connues



1) Protéoglycannes (PG)

A inclure dans les glycoprotéines (GP) : elles mêmes à inclure dans les glycoconjugués au côté des glycolipides.


Ils sont souvent considérés comme amorphe mais certains apparaissent fibrillaires par cytochimie ultra structurale en MET.

	PG
	GP au sens strict

	Taux en glycanne : >90% en général
	Taux en glycanne : + faible

	Glycannes linéaires et longs
	Branchés, ramifiés et courts

	GAG : unités disaccharidiques répétitives

(hexosamine – acide uronique) n
	Absentes

	Absents ou rares
	Acide sialique, fucose, mannose fréquents

	Groupes ester sulfate nombreux
	absents

	Liaison O-glycosidique (xylose-sérine ou xylose-thréonine) – 1exception
	Autre type de liaison N- ou O-glycosidique

	O-glycosyl protéine - 1 exception
	N-GP (sur asparagine) ou O-GP (ex: mucus)

	PM très variable pouvant être de plusieurs millions (PM : x104 à y106)
	PM = x103 à y105

	Un axe protéique lié de façon covalente à des GAG linéaires (au moins 1 GAG à temps partiel)
	Axe protéique et des oligosaccharides souvent branchés


Grande hétérogénéité de taille pour 1 type de PG. En effet les GAG n'ont pas tous la même longueur : n varie de part et d'autre d'une moyenne.


Un GAG est très anionique :



- COOH sur acides uroniques


- SO3- optionnels sur les 2 éléments du disaccharide

D'où basophilie et réactions métachromatiques des GAG vis à vis des colorants cationiques.


Différents GAG de la MEC :


- acide hyaluronique : longues chaînes libres et non sulfatées (4000 à 8000 kDa, 300 nm3 max)


- GAG sulfatés plus acides (plus anioniques) à chaînes plus courtes donc plus rigides


- chondroitine sulfate


- kératane sulfate : pas d'acide uronique mais du galactose avec des liaisons N-glycosidique (= exception)


- dermatane sulfate


- héparane sulfate

NB : à côté des grands PG (agrécane, versicane, formant des édifices supra-moléculaires avec l’acide hyaluronique) et des petits PG interstitiels ou extracellulaires (décorine sur le collagène fibrillaire avec un seul GAG, perlécanne dans les lames basales avec 3 GAG), il existe aussi :



- des PG intracellulaires et notamment intra granulaires (ex : héparine dans les granules des mastocytes)



- des PG sur la membrane plasmique (liaison covalente ou hydrophobe)


Il existe 2 autres façons de classer les PG :



- d'après la nature des GAG



- d' après la nature de l'axe protéique (d'après le gène)


Les différents types d'axe protéiques possèdent différents assortiments de domaines variés (depuis extrémité NH2, jusqu’à extrémité COOH) : zone d'ancrage des GAG (sérine-glycine répété), domaine EGF, domaine lectine, domaine laminine par exemple.

Les PG de la MEC sont synthétisés par les fibroblastes, chondroblastes, ostéoblastes, cellules synoviales on cellules musculaire lisses selon le type de tissu.


Le turn over des grands PG interstitiels est très rapide.



ex : effet de la chondroitinase sur le cartilage des oreilles de lapin -->       digestion des PG et resynthèse en quelques heures


Les grands PG interstitiels charpentent la MEC des TC. Ils permettent leur résistance à la compression (+++) et lui donnent la consistance d’un liquide ± visqueux (PG incompressibles)

NB : le collagène inextensible assure la résistance des TC à l'élongation.


Les PG régulent les échanges moléculaires à travers le TC. Ils peuvent s’opposer au passage de grosses molécules et même de virus (notion de volume exclu).


Ils contrôlent les conditions biochimiques et osmotiques du milieu, se lient à diverses protéines (collagène, hydrolases), à des cytokines, à des facteurs de croissance (qui captent le calcium) et à des ions, notamment les cations (ex : Ca2+).



2) Glycoprotéine de structure


Rôles encore très partiellement connus dans l'organisation du TC mais jouant sur les relations  cellule-cellule et cellule/matrice


a) fibronectine, la + connue

N-glycosylprotéines, 220 kDa, pouvant interagir avec la fibrine, le collagène et l’héparane sulfate et les cellules.

b) famille des 3 tenascines


c) laminines : un des constituants majeurs des lames basales.



3) Collagène


Très grande ancienneté phylogénétique : depuis ~ 650 MA : les champignons et tout le règne animal


Le collagène génère de la colle (= gélatine) par hydrolyse saline à 100° C.


A inclure dans les scléroprotéines = protéines fibreuses (très résistantes sauf à la collagénase) ; constituant majeur du cuir. 


C’est la plus abondante des protéines extra cellulaires de l'organisme : 1/4 du poids sec, 1/4 des protéines des mammifères.


Il est synthétisé par les fibroblastes, chondroblastes, ostéoblastes ...


Il existe au moins 20 types de collagène, tous constitués par l'assemblage de molécules de tropocollagène comportant 3 chaînes polypeptidiques enroulées en triple hélice (chaîne α). Le domaine caractéristique est une triple hélice rigide et inextensible à motif répété.

Tropo collagène = 300 nm de longueur × 1,5 nm de diamètre.

Chaînes α : 20 différentes, synthétisées sous forme d'un précurseur = le pré-pro-collagène

Il y a 1 / 3 de glycine dans la partie collagénique du collagène. 

Biosynthèse du collagène I :



- dans REG : assemblage d'un peptide = segment pré-collagénique.



- élongation de la chaîne, mise en place des télopeptides.



- passage dans le Golgi : glycosylation du domaine rigide = étape préalable à la formation de la triple hélice.



- les vésicules post golgiennes rapprochent le pro-collagène de la membrane plasmique : il est excrété



- à l’extérieur de la cellule, les télopeptides sont clivés => on obtient le tropo collagène qui forment microfibrilles

Classification des collagènes :


Il existe 20 gènes de chaîne α connus. Ces chaînes α sont divisées en 3 classes : 


- α1 : numérotées de I à VIII 



- α2 : numérotés de I à IX



- α3

Les différents types de collagène connus résultent de l'arrangement de ces différentes chaînes α en homo ou hétérotrimères.

Ex : 
Type I : α1(I)2 α2(I)



Type II : α1(II)3


Type IV : α1(IV)2   α2(IV)

· Collagènes fibrillaires


Le domaine tri hélicoïdal est ininterrompu et il polymérise.

· Formant des fibres

Type I : α1(I)2 α2(I)


Il est présent dans l’os, tendon, ivoire, derme, muqueuse, ligament, aponévrose, cartilage fibreux, cornée

Domaine collagène : 96 %


Le plus abondant, fibrilles : 10 à 300 nm de diamètre visibles en MET (striations périodiques caractéristiques : 67 nm) et pouvant s'associer en fibres (visibles en MP) puis éventuellement en trousseaux.


Fibrilloformation du collagène de type I : modèle in vitro de fibrilloformation : auto assemblage in vitro de molécules de tropocollagène purifiées.


Correspondance avec l'aspect en coloration négative en ME.

Existence tous les 67 nm d’a.a chargés.


Pour avoir un maximum de stabilité, les différentes molécules de collagène vont s'apparier longitudinalement en se décalant de 67 nm => striation périodique du collagène. Elles sont susceptibles d’interagir entre elles et avec des protéoglycannes : liaisons tous les 67 nm.

Les lacunes de 35 mm situées entre molécules vont pouvoir fixer un agent contrastant, d'où la périodicité de 67 nm.


Le collagène fibrillaire est visible sans coloration par microscopie des secondes harmoniques.
Type II : α1(II)3

Ce sont de petites fibres dans le cartilage hyalin ou élastique et le corps vitré de l’œil.
Type III : α1(III)3

Ce sont de petites fibres dans le derme, vaisseaux, poumons, charpente du foie et des organes lymphoïdes ou hématopoïétiques = fibres de réticuline : fibres argyrophiles, imprégnation argentique, PAS +


Petites fibrilles de 20nm formant :

- un réseau très fin à la limite entre le TC lâche et les cellules parenchymateuse d’un organe

- le réseau typique du tissu lymphatique


En MET : réseau de fibrilles de 10-30 nm de diamètre avec striation périodique de 67nm. Nombreuses interactions avec des PG ce qui empêche la formation de fibres épaisses.

· Ne formant pas de fibres
Type V : Fines fibrilles : lames basales placentaires

Type VI : microfibrilles dépourvues de striation en MET, ubiquitaires et associées aux fibres élastiques.
Type VII : microfibrilles striées : fibres d’ancrage dans les lames basales de la peau et de l’amnios (proximité des hémi-desmosomes).
Type IX et XI (fibrillaires ou à courtes chaînes) dans le cartilage.
· Collagènes non fibrillaires


Les peptides d'extension ne sont pas clivés, le domaine tri-hélicoïdal est interrompu (flexibilité).
Type IV : α1(IV) 2 α2(IV)


Il forme des feuillets dans les lames basales. N terminal peut former des tétramères. C terminal forme des dimères.

Type VIII : membrane de Descemet de la cornée = épaisse lame basale d’environ 10µ supportant l’épithélium postérieur de la cornée.

Type X à courtes chaînes dans le cartilage calcifié.




4) L’élastine, les fibres élastiques et les filaments perlés


Les fibres élastiques sont présentes dans la plupart des TC (derme, paroi artérielle, mésentère, TC du poumon, ligaments élastiques) et leur confèrent leur élasticité.


Les fibres élastiques en réseau anastomosé ou en lames ± épaisses (paroi des vaisseaux) se déforment et reviennent à leur dimension initiale correspondant à leur + faible niveau d’énergie.

En MP, les fibres élastiques sont visibles par leur biréfringence ou par des colorations spéciales :


- gomori : violet (fuschine paraldéhyde)


- orcéine : brun

Sclérose = remplacement des fibres élastiques par des fibres de collagène.


Fibres élastiques : très insolubles, elles résultent de l'assemblage supra moléculaire d'une protéine abondante et amorphe : l'élastine, et d'un réseau micro fibrillaire de 10-12 nm de diamètre localisé à la périphérie de l'élastine, « les microfibrilles riches en fibrilline » ou filaments perlés.


Elles sont synthétisées par le fibroblaste et les cellules musculaires lisses sous forme d'un précurseur : la tropoélastine (comme le tropocollagène).


Chaînes polypeptidiques spiralées (déformables) liées par des a.a. cycliques (desmosines et isodesmosines) résultant de la polymérisation de 4 molécules de lysine.


Elastine : 4 résidus lysils s'associent pour former ce que l'on appelle la desmosine.


La liaison des chaînes polypeptidiques par les desmosines est extra cellulaire et sous contrôle de lysyle oxydases (inhibées par les fumées).

Synthèses limitées au cours de la vie avec un maximum au cours de la vie foetale et des 1ères années. Ceci explique l’augmentation des rides avec l'âge.


L'élastine est une holoscléroprotéine amorphe encore + résistante que le collagène à différents agents physiques ou chimiques, sensible à l’élastase.


30% glycine 30 % leucine 15% proline.

Les fibrillines (glycoprotéines riches en cystéine) sont les constituants majeurs du réseau micro fibrillaire associé à l'élastine amorphe (peau, ligaments…)


Dans des tissus élastiques dépourvus d’élastine, telle la zonule (ligament maintenant le cristallin) par exemple, les microfibrilles (associées au collagène de type VI), riches en fibrillines sont organisées en agrégats ou faisceaux isolés.

Leur étude après ombrage tournant ou en microscopie à force atomique a permis d'observer ces microfibrilles de 10-12 nm de diamètre, sous forme de filaments perlés avec une période de 55 nm.


Les « microfibrilles riches en fibrilline » ne sont donc pas toujours (comme dans la peau, les tendons …) associées à l'élastine.

Il existe aussi des microfilaments de fibrilline liant certaines lames basales à la MEC du « tissu élastique » (ancrage de la fibre élastique à la lame basale).


La maladie de Marfan et d'autres fibrillinopathies associées sont liées à des mutations du gène 1 et l’arachnodactylie à une mutation du gène 2.

Les fibrillines possèdent des domaines de type EGF et quelques domaines homologues de ceux des protéines de liaison du TGFβ.
II. Tissus squelettiques
Squelette = charpente du corps

Constitué d’organes pluritissulaires (os et articulations)

Tissus : - osseux

MEC rigide

  - cartilagineux
MEC rigide

  - conjonctifs
associés à rôle métabolique et hématopoïétique pour la moelle osseuse rouge

MEC = matrice extracellulaire


A. Tissu cartilagineux


1) Définition


Tissu conjonctif à MEC rigide, non minéralisée et dépourvue de vascularisation



2) Les cellules du cartilage
Les chondrocytes représentent 1 à 10% du volume tissulaire.

Cellules sphériques ou ovoïdes envoyant de fins prolongements dans la MEC.

Le chondrocyte est logé dans le chondroplaste : contact étroit à l’état frais.

Proche du fibroblaste, il élabore la MEC cartilagineuse.

Il peut se diviser ou se différencier à partir de cellules mésenchymateuses en passant par le stade chondroblaste (morphologie fibroblastique).



3) La MEC
MEC 
40% du volume de substance fondamentale (SF)



50% de fibres



70 à 80% d’eau

Abondants protéoglycannes sulfatés : agrécannes



60% des GAG sont des chondroïturie-4 ou -6-sulfate



40% des GAG sont des kératine sulfate


Ces GAG (= glycosaminoglycane) de longueur assez courte sont responsables de la consistance solide du tissu.


L’agrécanne (PG) forme des édifices supramoléculaires stabilisés par des protéines de liaison sur de longues chaînes d’acide hyaluronique.


Les GAG sont fortement hydratés. Une forte pression mécanique peut chasser cette eau mais elle reviendra à cause de l’augmentation de la pression osmotique résultant de sa fuite.

Agrégat = GAG + monomère d’agrécanne (PGs)

Agrécanne : forte hydratation



( confère au cartilage sa flexibilité



( élasticité



( et résistance aux forces de compression


Les fibres de collagène sont à 80-90% du type II. Dans ce cas, elles sont fines et visibles seulement en MET. Généralement isotropes dans les zones massives du cartilage, elles forment cependant un feutrage parallèle à la surface des cartilages articulaires : aspect poli.


Mais en réalité on connaît 7 types dont 4 sont spécifiques du cartilage IIf, IX, X, XIf (5%)


X : spécifique du cartilage hypertrophié de l’ossature endochondrale


3 ubiquitaires : VI, XIII et XIV


IX et XIV sont des facit : collagène fibrillaire à segment collagénique interrompu
COMPARTIMENTS DE LA MEC


Les fibres de collagène sont moins denses à la périphérie du chondrocyte et cette zone relativement plus riche en GAG forme une capsule périchondroplastique mal délimitée.
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Autour des chondrocytes, la MEC se divise en matrice territoriale et extraterritoriale.

Au moins 12 protéines non collagéniques caractérisent également la MEC du cartilage.
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On trouve :



- collagène



- agrégats d’agrécanne



- acide hyaluronique : point d’ancrage sur membrane plasmique et collagène



- protéoglycanne



- glycoprotéines de structure (fibronectine, ténascine)

Dans la matrice extra-territoriale :



- collagène



- protéoglycanne



- glycoprotéines de structure



4) Classification des cartilages 

3 types de cartilages qui dépendent de la nature des fibres et de la MEC.



a. cartilage hyalin


Aspect vitreux, opalin


Le plus répandu : cartilage articulaire, voies respiratoires, larynx, trachée, bronches, côtes. Il constitue l’essentiel du squelette fœtal. Maquette des os. Il persiste au niveau des cartilages de croissance (cartilages de conjugaison) chez l’enfant et l’adolescent. 


MEC d’aspect homogène en microscopie photonique.


Légère ou forte métachromasie au bleu de toluidine 


Le cartilage hyalin contient tous les éléments mentionnés ci-dessus

Cartilage articulaire

( 80% d’H2O






( MEC






( chondrocytes : 3%


Le cartilage est flexible : sous la contrainte, il perd de l’eau pour modifier son volume ; quand la contrainte s’arrête, l’eau revient et il reprend son volume.


Dans le cadre de l’arthrose, la concentration en protéoglycannes diminue. Sous la contrainte, le mouvement d’eau ne se fait plus vers le liquide synovial mais dans toutes les directions. Cette pathologie engendre donc des œdèmes qui diminuent la cohésion entre les tissus.



b. cartilage élastique

Il est localisé dans les ailes du nez, les pavillons de l’oreille, épiglotte, quelques cartilages laryngés


Dans le MEC, on observe des faisceaux de fibres élastiques qui lui permettent de reprendre sa forme après une déformation passagère.




c. fibro-cartilage ou cartilage fibreux

On le retrouve dans la symphyse pubienne, disques intervertébraux, ménisques articulaires, gros tendons où il est associé au tissu conjonctif dense au niveau des insertions (tendon d’Achille).

Il est renforcé par d’épais faisceaux de fibres de collagène I, souvent orientés


Couches superposées alternées : cartilage/sous-couche fibreuse. La composition chimique est cependant voisine aux deux niveaux, sauf la concentration en GAG sulfatés qui augmente pour la partie cartilagineuse par rapport à la partie fibreuse.



5) Biologie du cartilage



a. nutrition


Il n’est pas vascularisé quand il est permanent. S’il est pénétré par des vaisseaux sanguins, il se calcifie et les chondrocytes meurent à la suite d’une surcharge en calcium. 

Les chondrocytes se nourrissent par diffusion des petites molécules dans la MEC, à partir du liquide synovial dans les cartilages articulaires ou du périchondre dans les autres localisations.


Les grosses molécules ne peuvent pénétrer. Les greffes de cartilage ne provoquent pas de réaction immune :



- métabolisme anaérobie



- nourri par diffusion



- ne prolifère pas dans le cartilage normal




b. croissance

Croissance interstitielle


Les chondrocytes ont la capacité de se diviser dans leur chondroplaste. Après la division, la synthèse de la MEC éloigne les cellules filles l’une de l’autre = croissance interstitielle

Renouvellement ( clone cellulaire ou groupe isogénique



- axial : cellule en file, fixité de l’orientation du fuseau mitotique

- coronaire : le fuseau tourne à 90° à chaque mitose, aboutissant à une couronne cellulaire

Croissance oppositionnelle


Le périchondre forme une gaine conjonctive autour de certains cartilages. Il comporte 2 couches :



- couche chondrogène : la plus profonde, formée de tissu conjonctif lâche dépourvu de vaisseaux sanguins. Les cellules les plus profondes se différencient en chondroblastes élaborant la MEC caractéristique du cartilage.



- couche tendiniforme = zone externe du périchondre soutenant les gros vaisseaux, constituée d’un conjonctif dense fibreux qui envoie vers le cartilage des fibres du collagène arciforme servant de point d’ancrage. Le cartilage formé à partir des chondroblastes du périchondre et apposé à la surface du cartilage pré-existant et en augmente l’épaisseur.
Zone extérieure : fibres de collagène + fibroblaste
Zone intérieure : fibres de shapery + chondroblaste

Les chondrocytes répondent à des facteurs de croissance qui activent leurs synthèses d’ADN : 



- somatomédine C



- insulin like growth factor I ou II



- epidermal growth factor


Les chondrocytes synthétisent des facteurs de croissance et des inhibiteurs de croissance ainsi que des agents modulateurs de certaines fonctions cellulaires (paracrinine)


Lysosyme = inhibiteurs de protéases


Endothelial cell growth inhibitor (anti-angiogenèse)

Facteur anti-invasif : chondrocyte growth factor.


Régression du cartilage

Stabilité des cartilages élastiques et fibrocartilages mais dégénérescence. Fréquence du cartilage hyalin par dépôt de carbonate de calcium ( opacité et fragilité mécanique (cassures)

Similitude avec la minéralisation physiologique de l’ossification endochondrale.

Régénération du cartilage :

Capacité limitée sauf chez le jeune enfant

Généralement : blessure ( nécrose ( cicatrice du tissu conjonctif dense et occasionnellement ossification


B. Tissu osseux


1) Définition


Tissu mésenchymateux dont la MEC est imprégnée de sels minéraux cristallisés ( rigidité, imperméabilité et opacité aux rayons X.

Tissu vivant en perpétuel remaniement, il contient des cellules (les ostéocytes) au sein même de sa MEC minéralisée. Très vascularisé, les nutriments apportés par le sang gagnent les cellules par de très fins canalicules aménagés dans la MEC. La croissance de l’os ne peut se faire que par opposition et son renouvellement implique sa destruction préalable.


Fonctions mécaniques : 



- charpente



- protection du système nerveux et de la moelle osseuse


Fonctions métaboliques :



- calcium



- phosphate



2) MEC osseuse


Tissu le moins hydraté avec encore 50% d’eau. Les PG sont présents mais en faible quantité.


Abondance de collagène de type I exclusivement. L’oestéonectine (glycoprotéine de structure) est liée au collagène et aux sels minéraux qui représentent 70% du poids sec de la MEC et sont disposés le long des fibrilles du collagène à l’intérieur des fibres.


Cristaux d’apatite hydratée : Ca10 [PO4]6 [OH]2. Il y peut y avoir substitution de nombreux radicaux phosphates par des carbonates et présence de radicaux citrate et silicate à la surface des cristaux de même que quelques arséniates (médecine légale).


Le remplacement de radicaux hydroxyles par des fluorures renforce la densité de la matrice. 


Les alcalino-terreux (strontium et baryum) peuvent prendre la place du calcium.

NB : contamination par le 99Sr (( fission) = danger pour l’hématopoïèse (qui siège dans la moelle osseuse !)


Taille des cristaux d’hydroxyapatite (cristaux de la MEC) : 50 nm de long x 30 nm de large x 3 nm d’épaisseur. Forme hexagonale.


La surface du cristal fortement ionisée retient de l’eau provenant de la matrice avoisinante ( couche hydratée ionisée dont les ions Ca2+ et PO43- sont facilement mobilisables pour être mis en circulation (lactation).


Décalcification de l’os (sans modification de la forme ou des dimensions)


- soit par calcination à 900°C ( modèle léger cassant



- soit par décalcification acide (EDTA) ( modèle léger souple, sans modification de forme ni de dimension



3) Cellules osseuses


La synthèse de la MEC osseuse est le fait des ostéoblastes. La destruction osseuse (nécessaire à son remaniement ou à son renouvellement) est le fait des ostéoclastes = macrophages plurinucléés.


Il existe aussi dans l’os des ostéocytes, des cellules bordantes et des cellules souches ostéoprogénitrices  (préostéoblastes).


Les activités des cellules osseuses sont associées et coordonnées au sein d’une unité de remodelage.


Les activités des cellules osseuses sont modulées par :



- des contraintes mécaniques (pesanteur) dont les stimuli sont transmis aux ostéoblastes via les ostéocytes



- des facteurs généraux hormonaux le plus souvent :




- la parathormone pour mobiliser le calcium osseux,




- la calcitonine pour favoriser le stockage des ions calcium et phosphore.




- les œstrogènes et les glucocorticoïdes




- la vitamine D pour l’absorption intestinale du calcium



- la production locale par les cellules osseuses elles-mêmes et les cellules de la moelle hématogène proche de cytokines et de facteurs de croissance : interleukines par exemple.




a. ostéoblastes et ostéocytes


Les surfaces interne et externe de l’os sont presque partout recouvertes d’une couche de cellules prismatiques qui sont les ostéoblastes et les cellules bordantes de l’os.

Les ostéoblastes synthétisent l’ostéoïde et contrôlent la minéralisation. L’ostéoïde est une mince pellicule de MEC non calcifiée : (collagène I, PG …) qui va rapidement se charger en minéraux.


L’ostéoblaste concentre les ions phosphore grâce à une phosphatase alcaline à partir du glucose 6 phosphate. Les mitochondries contribuent à l’accumulation du calcium dans les vésicules de calcification qui sont excrétées dans l’espace extracellulaire.


Les GAG piègent le calcium. Il se forme une solution saturée de calcium dans le milieu extracellulaire avoisinant. La cristallisation se fait par nucléation. La structure régulière du collagène de type I est alors essentielle. La croissance des cristaux se fait par épitaxie.


Le front de calcification (interface ostéoïde/os calcifié) progresse de 0,7 µm/jour.


Certains ostéoblastes deviennent les cellules bordantes : cellules aplaties quiescentes recouvrant l’essentiel des surfaces osseuses. Elles sont disposées sur une très fine couche de collagène qui ne se minéralise pas.


D’autres cellules s’enferment dans des lacunes (ostéoplastes) et la MEC calcifiée pour donner des ostéocytes : ces cellules fusiformes au grand axe parallèle à la surface osseuse ont un rôle de mécanorécepteurs.


Les ostéocytes sont reliés entre eux (et avec les ostéoblastes ou les cellules bordantes qu’ils informent) par de fins prolongements cytoplasmiques (reliés par des GAP junction = jonction communicante) cheminant au sein de la MEC calcifiée.


Le mince espace périostéocytaire riche en PG et en collagène de type I a une épaisseur qui peut s’accroître sous l’effet de la parathormone (ostéolyse  périostéocytaire)

L’ostéocyte est métaboliquement actif mais sa survie est limitée (il ne se divise pas) ce qui est compensé par le remaniement constant de l’os.


Les ostéoblastes et les cellules bordantes sont très proches du fibroblaste. Elles dérivent également de cellules souches indifférenciées. Elles se multiplient sous forme immature mais cessent de le faire dès qu’elles synthétisent la MEC.




b. ostéoclastes


Grandes (30 à 100 µm de diamètre) cellules plurinucléés (30 à 50 noyaux) de la famille des macrophages, situés sur 1% de la surface de l’os (rares) et responsables de la résorption osseuse.

La face apicale est au contact de cette matrice minéralisée possèdent une « bordure en brosse » (BEB) constituée de longues microvillosités irrégulières entre les pieds desquelles s’ouvrent de profonds canalicules se prolongeant dans le cytoplasme au voisinage des lysosomes et des vacuoles de sécrétion.

La zone de la BEB est limitée par un bourrelet renforcé par le cytosquelette.

Entre le bourrelet et la bordure en brosse, il existe un espace (la lacune de Howship) qu’une pompe à protons intégrée à la membrane de la BEB acidifie (solubilisation des cristaux de la matrice minéralisée) et où sont sécrétées et se concentrent des enzymes lytiques :


- Phosphatases acides (TRAP)



- Cathepsines



- Collagénase (dégradation de la matrice organique)


Ainsi se crée, sous l’ostéoclaste, une encoche de résorption qui s’agrandit avec le déplacement de l’ostéoclaste.


L’ostéoclaste dérive de la fusion (influencée par la parathormone) de précurseurs mononucléés d’origine hématopoïétique qui se différencient soit dans la moelle osseuse soit après migration sanguine (cas particulier de macrophages polycaryoniques)

Ostéopétrose (contraire ostéoporose => surcharge osseuse) congénitale = déficit en ostéoclaste, curable par greffe de moelle osseuse



4) Histologie du tissu osseux




a. organisation macroscopique


Schéma de l’os long



- os compact



- os spongieux : fines cloisons de 0,1 à 0,3 nm d’épaisseur.


La diaphyse contient la moelle osseuse jaune riche en graisse (nombreux adipocytes). Les épiphyses contiennent dans les mailles de l’os spongieux, la moelle rouge hématopoïétique.


L’architecture des cloisons de l’os spongieux lui confère une solidité voisine de celle de l’os compact.


Os composé de :



- 60% moelle osseuse



- 25% tissu osseux



- 10% périoste



- 5% vaisseaux

Périoste = TC recouvrant la surface externe sauf au niveau des cartilages articulaires

Endoste = fine membrane conjonctive tapissant les cavités internes de la diaphyse et de l’os spongieux.



b. organisation microscopique

2 types différents qui dépendent de l’orientation des fibres de collagène :
Os réticulaire


Fibres entrecroisées, cellules en désordre, faible minéralisation (os tissé) :


- os immature donnant ultérieurement de l’os mature



- au niveau de l’implantation des tendons

Os lamellaire


Fibres de collagène type I sont parallèles entre elles mais changent périodiquement d’orientation d’un territoire à l’autre. Les ostéocytes sont parallèles au grand axe des lamelles.

Os lamellaire = quasi-totalité de l’os adulte


- os lamellaire compact

Ostéone ou système de Havers = unité corticale de structure

Système fondamental externe ou interne


- os lamellaire spongieux

Les canaux de Wolkman font communiquer les systèmes de Havers entre eux.


L'architecture du tissu osseux (c’est-à-dire l'organisation de ces unités de structures : ostéone, plaques...) est sous la dépendance des forces mécaniques qui s’exercent sur la pièce aquatique. En particulier, les systèmes de Havers sont orientés dans le sens des plus fortes contraintes mécaniques s'exerçant sur l'os.


L’os lamellaire spongieux ne diffère de l'os Haversien que par la taille des cavités conjonctives vasculaires. Les lamelles sont organisées en  unités de structure (plaques ou piliers) autour de cavités médullaires qui communiquent entre elles.


La moelle rouge comporte 2 zones :



- la moelle hématopoïétique (hématogénétique)



- la moelle osteogène qui se confond avec l'endoste



5) Histogenèse du tissu osseux : ossification

Elaboration du tissu osseux par les ostéoblastes

Ossification primaire si remplacement d’autres tissus




a. ossification primaire

- par remplacement du TC = ossification endoconjonctive


Ossification de membrane


Certaines régions du mésenchyme embryonnaire (revêtement crânien) subissent une ossification concomitante de l'arrivée de la vascularisation. Les cellules mésenchymateuses se multiplient autour des vaisseaux et se différencient en ostéoblastes qui élaborent une matrice à collagène entrecroisé.


La matrice se minéralise donnant un centre d'ossification primaire. Son accroissement est centrifuge. Puis un réseau d'os réticulaire se forme sauf sur les bords où l'os devient plus compact avec en surface l'ossification périostique


L’ossification périostique : les ostéoblastes disposés à la surface de l'os apposent de nouvelles couches de tissu ostéoïde. Le périoste est progressivement envahi mais de nouvelles cellules conjonctives le reconstituent. Il y a un phénomène identique au niveau endostéal mais il est masqué par l'activité prédominante des ostéoclastes (croissance en diamètre par ex)

- par remplacement du cartilage = ossification endochondrale


Les bourgeons conjonctivo-vasculaires pénètrent dans un cartilage. Ce sont de gros vaisseaux capillaires entourés de tissu riche en cellules ostéoprogénitrices et en ostéoblastes qui sécrètent un facteur de croissance agissant sur la croissance du cartilage.


A distance du front de vascularisation, des chondrocytes se divisent et forment des groupes isogéniques axiaux (orientés vers ces vaisseaux). Il y a croissance en longueur de cette zone de cartilage dit '' strié''. Plus près des vaisseaux, les chondrocytes augmentent de taille donnant le cartilage ''hypertrophié'' avec synthèse de collagène X. Plus près encore il y a minéralisation de la MEC donnant le cartilage calcifié dont les cellules meurent.


Au contact du front vasculaire, sur la ligne d’érosion les ostéoclastes détruisent la MEC calcifiée des cloisons transversales. Les vaisseaux progressent dans ces tunnels. Les ostéoclastes donnent de l'ostéoïde sur ces échafaudages. Transitoirement, il y aura des cloisons osseuses avec un axe de cartilage.

Cette structure est rapidement détruite par les ostéoclastes et une ossification secondaire débute.




b. ossification secondaire


Remplacement de l’os par de l'os.


Elle pallie le vieillissement des ostéocytes dans leur lacune. Elle débute sur la paroi d'un axe conjonctivo-vasculaire. Dans l'os haversien, c'est au niveau du canal transversal de Wolkman. Il y a formation d’un tunnel de résorption de la taille d’un ostéone. Il est aussitôt comblé par des ostéoblastes qui par un processus centripète déposent successivement les différentes lamelles du nouvel ostéone.


L'ostéoïde est rapidement calcifié mais la calcification complète des lamelles déposées se prolonge sur plusieurs semaines. Plusieurs anciens systèmes de Havers sont alors partiellement érodés lors de la mise en place d'un nouveau. La demi-vie d'un ostéone est de quelques mois (un peu plus avec l’âge).


Le remaniement de l'os spongieux est similaire mais concerne les régions isolées des lamelles osseuses.

TISSUS EPITHELIAUX


Les épithéliums sont constitués de cellules polarisées, jointives, adhérents les unes aux autres, reposant sur une lame basale, qui les sépare du tissu conjonctif sous-jacent.


L’épithélium est non vascularisé et nourri par imbibition à parti des capillaires du tissu conjonctif.

Caractéristiques d'1 cellule épithéliale :


- morphologie : définie car cellules juxtaposées

 
- interaction cellule à cellule (jonctions)


- polarité apicale / baso-latérale


- cytosquelette important (cytokératine)

- relation ¢-maria extra cellulaire

- disposition en groupe ou en amas (épithéliums glandulaires)

Au sein d'un épithélium, il peut exister des cellules extra épithéliales temporaires, migratoires (ex : lymphocytes).

Certaines cellules ont un lien avec une lame basale et ne sont pourtant pas épithéliales (ex : cellules adipeuses ou musculaires).
I. Epithéliums de revêtement

A. Origine embryonnaire
Issus des 3 feuillets embryonnaires :


Feuillet ectoblastique :
épithélium





épiderme, vagin, 2/3 supérieur de l’œsophage,





organes sensoriels (cornée)


Feuillet entoblastique : 
épithélium des muqueuses digestives,






respiratoires et uro-génitales






(toute cavité en relation avec l'extérieur) 


Feuillet mésoblastique : 
mésothélium (épithélium des séreuses --> cavités fermées)





endothélium (épithélium des cavités vasculaires)


La fonction majeure de l’épithélium est la protection. Il crée des barrières entre le milieu extérieur et l’organisme, et entre les cavités et les tissus avoisinants.

B. Classification
- forme des cellules :
- pavimenteuse,






- cubique,





- cylindrique (prismatique)
- nombre de couches de cellules :
1 = épithélium simple (unistratifié)







1/2  = pseudostratifié 







2 = bistratifié 







> 2 = pluristratifié

- type de spécialisation de surface de l'épithélium







- kératine,







- cils / stéréo cils,







- microvillosités,







- bordure en brosse (plateau strié)


Inclassable : tube séminifère --> les cellules de Sertoli en elles-mêmes sont unistratifiées mais qu’en est-il des cellules germinales ?
Exemples :

· Epithéliums unistratifiés pavimenteux : - endothélium (cavités vasculaires),








   - mésothélium (séreuses),








   - cornée
· Epithéliums unistratifiés cubiques ou cylindriques : spécialisés dans les phénomènes d'absorption ou sécrétion avec traitement intracellulaire du produit transporté.



- glandes exocrines avec canaux excréteurs (glandes sous-maxillaires)




- vésicule biliaire (tube digestif)

· Epithéliums pluristratifiés malpighiens : en général, rôle de protection, de barrière.




- kératinisé : épiderme (contact +++ avec l’extérieur)



- non kératinisé : au niveau des muqueuses internes (ex : vagin, partie sup de l’œsophage)
· Epithélium pseudostratifié cylindrique :




- trompe utérine : les ¢ n'ont pas la même forme et les noyaux ne sont pas à la même hauteur, car cellules moins différenciées qui servent de réserve.
· Epithélium pseudostratifié polymorphe (ou de transition) : 




- urothélium vésical (urètre - vessie) : lorsque la vessie est pleine, l'épithélium est capable de se distendre, grâce à ses cellules en ombrelle ou en parapluie avec un pôle basal étroit. Rôle de protection vis à vis de l'urine.


C. Spécialisation fonctionnelle
· Domaine apical (face luminale) = bord libre






- cils (ex : trompe de l’utérus)






- stéréocils (ex : épididyme)






- micro villosités (nombreuses dans épithéliums 
vasculaires ou alvéolaire, peuvent se regrouper pour
former plateaux striés)
     Rôle d’échange
· Domaine baso-latéral (en contact avec la MEC)


- serrée (tight junctions)


- adhérentes (zonula adherens, macula adherens)


- communicantes (gap junctions)

Cytosquelette : actine, cytokératines (il en existe plus de 20 sortes différentes ; les épithéliums malpighiens sont caractérisés par des cytokératines de haut poids moléculaire), microtubules (réseau intra cytoplasmique de filaments de tailles variables).
· Domaine basal :

- ancrage de la cellule par des hémidesmosomes (jonction particulière) et des contacts focaux


- échanges = transport actif de liquide ou d’ions (interdigitations ou replis)


- barrière sélective (lame basale)


L’épithélium de revêtement ne contient ni vaisseaux sanguins, ni lymphatiques, nourri uniquement par la vascularisation du tissu conjonctif (derme et hypoderme).


D. Physiologie des épithéliums


1) innervation, nutrition

Certaines cellules sont entourées de terminaisons nerveuses, sensitives. La nutrition se fait par diffusion à partir des capillaires du TC. Pour les épithéliums pluristratifiés, la formation de papilles dermiques pénétrantes réduit la distance de diffusion.


2) renouvellement

Le renouvellement se fait à partir des cellules souches, dans l’assise germinative. Il est particulièrement important dans la peau et dans l’intestin : une cellule épithéliale intestinale vit environ 36h.

Dans les épithéliums à renouvellement très rapide, les cellules souches sont groupées en zones germinatives et migrent le long de la lame basale.


Les mitoses se succèdent jusqu’à la limite de Hayflick.


Processus de cancérisation = immortalisation


3) vieillissement

Lié à l'âge avec une diminution des spécialisations fonctionnelles (ex : µvillosités).

Il peut être prématuré (pathologique) :


- dyskératose congénitale (mutation de DKC1, gène de la dyskérine)



- ataxie-télangiectasie (mutation du gène ATM)

LA PEAU

Limite vis à vis du monde extérieur, constituée de 3 couches superposées :

· l’épiderme 

feuillet ectoblastique, crêtes neurales)

· derme



· hypoderme


Origine embryonnaire multiple.

La peau est sous le contrôle du gène P63 qui organise la synthèse de la protéine PERP, présente durant toute l’embryogenèse. Elle met en place les systèmes de desmosomes et la stratification de l’épiderme.

A. L’Epiderme


L’épiderme, couche la plus superficielle de la peau, est un épithélium pavimenteux stratifié kératinisé dans la constitution duquel entrent 4 populations cellulaires différentes : les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel. L’épiderme ne contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique, mais renferme de nombreuses terminaisons nerveuses libres.



1) classification des peaux

La peau a des épaisseurs différentes
selon les endroits du corps :

- peau fine : peu exposée (ventre, intérieur des cuisses et des bras)

- peau épaisse : très exposée (talon, coude, genou) 


La kératinisation aboutit à la formation d'une partie morte. C’est elle qui varie, elle est ± épaisse selon le type de peau qu'on étudie. En revanche, la partie vivante a toujours la même épaisseur.


2) cycle vital de la cellule malpighienne
Il dure 2 à 3 semaines.
4 couches :

Basale




mitoses
= assise germinative

Epineuse





différenciation en kératinocytes
=corps muqueux de Malpighi

Granuleuse


ne peut plus se diviser 




   car cellules trop différenciées

Cornée



exfoliation
     <--         cornéocytes = cellule morte
Kératinocytes : variations ultra structurales pendant le cycle vital

Cornée : cornéodesmosomes

Granuleuse : grains basophiles de kératohyaline, kératinosomes

Epineuse : mélanosomes stade IV, tonofilaments (CK), desmosomes

Basale : hémidesmosomes


3) les couches de l’épithélium malpighien kératinisé



a. couche basale ou germinative

La couche germinative assure par les mitoses de ses cellules le renouvellement de l’épiderme ; ses cellules, cubiques ou prismatiques, contiennent de nombreux grains de mélanine phagocytés qui permettent à l’épiderme d’assurer son rôle de protection de la lumière et qui sous-tendent le rôle de régulation de la pigmentation cutanée qu’ont les kératinocytes.
Cellules : cubiques, petite taille, pôle basal indenté, hémidesmosomes, mitoses

IHC : cytokératines K5-K14 spécifiques des assises germinatives
Desmocholine et desmogléine 2.

Autres cellules : mélanocytes, cellules de Merkel


Au niveau des complexes d'ancrage avec la MEC, on trouve les antigènes BP 230 et BP  180 (pemphigoïde bulleuse) impliqués dans maladies auto immunes.



b. couche épineuse ou corps muqueux de Malpighi

Dans la couche épineuse, les cellules commencent à s’aplatir, mais le noyau et les organites cytoplasmiques sont intacts, les filaments intermédiaires de cytokératines sont groupés en faisceaux denses, les desmosomes sont normaux.
Cellules : polygonales, grande taille, desmosomes, gros noyau rond, tonofilaments (CK), mélanosomes

IHC : cytokératines K1-K10
Desmocholine et desmogléine 3.




c. couche granuleuse ou corps muqueux de Malpighi

Dans la couche granuleuse, la cellule est très aplatie, le noyau commence à dégénérer et surtout de nombreux grains de kératohyaline et des kératinosomes apparaissent au sein des trousseaux de filaments de cytokératine.

Cellules : aplaties, desmosomes, le cytoplasme se remplit de grains de kératohyaline et de kératinosomes (renforce l’imperméabilité de la peau en formant un cément intercellulaire).

Desmocholine et desmogléine 3.


La molécule constituant les grains de kératohyaline est la profilagrine, qui, dans la couche cornée, se transforme en filagrine (=matrice du cytoplasme des cornéocytes).

Les kératinosomes sont de petits organites ovalaires issus des vésicules golgiennes, entourés d’une membrane et présentant un aspect lamellaire ou strié périodique (d’où leur nom de granules lamellaires).

Ils synthétisent dans les cellules de la couche granuleuse une substance déversée par exocytose dans les espaces intercellulaires de la couche cornée : le cément intercellulaire (=phospholipides et glycolipides hydrophobes et polaires qui se transforment en céramides, cholestérol et acides gras libres).



d. couche granuleuse ou corps muqueux de Malpighi

Dans la couche cornée, le kératinocyte devient cornéocyte. Il est complètement aplati, le noyau et les organites cytoplasmiques ont totalement disparu. Les membranes plasmiques sont devenues très denses et épaisses et les cornéodesmosomes sont profondément modifiés, avec une ligne dense extracellulaire très épaisse.


Le cytoplasme est rempli de trousseaux fibrillaires formés à partir des filaments de CK et des grains de kératohyaline : la filaggrine va agréger la CK et former des lamelles de CK qui vont desquamer.

En superficie de la couche cornée, les cornéocytes se détachent de l’épiderme (desquamation) après la lyse du cément intercellulaire et des cornéodesmosomes (principalement sous l’action d’une enzyme sécrétée par les kératinosomes).
cornéocytes = cellules mortes aplaties (pas de noyaux)
coque périphérique (créée par le cément) = loricrine 70% + involucrine 2 %

cornéodesmosomes,

kératine,

sèche (15 % d’eau) dans le cytoplasme,

Desmocholine et desmogléine 1.


4) la kératinogenèse dans le kératinocyte
Kératine = protéines fibrillaires = cytokératines :
- en relation avec les desmosomes (et les hémidesmosomes)

- associées aux grains de kératohyaline (profilaggrine = constituant majeur du cytoplasme des cornéocytes)

Les CK acides, (n° 9 à 17) et basiques, (n° 1 à 6) de haut PM caractérisent les épithéliums malpighiens stratifiés.


Les CK acides (n° 18 à 20) et basiques (n° 7 à 8) de faible PM caractérisent les épithéliums unistratifiés, embryonnaires.


La CK20 caractérise la cellule de Merkel.
Couche granuleuse






Couche cornée

Kératinocyte







Cornéocyte
Grains de kératinohyaline
Profillagrine







Filaggrine (agrège les CK)











= matrice des cornéocytes

Kératinosomes

Striation périodique






Cément intercellulaire
Glycolipides polaires

Précurseurs de cornéodesmosine
+ enzymes


Cornéodesmosomes
Cément inter-cornéocytaire : 
- céramide 1/3






- cholestérol 1/3







- acides gras libres 1/3



5) pathologies



a. altérations des structures assurant la cohésion de l'épiderme

· Maladies liées au desmosome :

1/ auto immune (fixation auto-anticorps dirigés contre protéines transmembranaires des desmosomes ou hémidesmosomes) --> Pemphigus auto-immuns

2/ génétique : mutation de la PP1 (plakophiline) --> Dysplasie ectodermique avec fragilité cutanée

· Maladies liés aux CK :

Génétique : mutation K5 ou K14 --> Epidermolyse bulleuse simple


        altérations K1-K10 et diminution d’expression de la profilaggrine --> Ichtyoses épidermolytiques bulleuses



b. maladies liées au cycle de kératinisation

Accélération de la différenciation du kératinocyte (Le cycle dure 6 jours au lieu de 3 semaines) --> Psoriasis

L’épiderme est donc une barrière très épaisse, à la fois hydrique et contre les agressions extérieures. C’est également un lieu d’échange, il contribue à des échanges thermiques et hydriques et a un rôle important de thermorégulation. Il est difficile à mettre en place, la spécialisation s’acquiert progressivement. Il peut être endommagé et met alors en place un système de cicatrisation.
Grenouille : peau recouverte d’un mucus



6) autres cellules de l’épiderme



a. mélanocyte
Origine : crêtes neurales
Produit de la mélanine, 2 pigments :



- phéomélanine : pigment jaune-rouge, riche en souffre, peu photo-protectrice (peau claire)



- eumélanine : pigment brun-noir, pauvre en souffre, très photo-protectrice (peau mate ou de couleur)

Différences avec les cellules épithéliales :

- pas de contact avec les cellules voisines (pas de desmosomes)

- pas de CK (filaments intermédiaires : vimentine)

Cellule : arrondie, cytoplasme clair et important à la périphérie du noyau, dendritique : elles présentent de nombreux prolongements cytoplasmiques très fins.

Mélanosome : granules intra-cytoplasmiques stockant la mélanine fabriquée par la cellule (importance ++ de la tyrosinase).

DOPA-REACTION

Tyrosine --> Dopa --> Dopaquinone 
--> Eumélanine : pauvre en souffre







 --> Phéomélanine : riche en souffre

MELANOGENESE

--> mélanosomes
I et II : immatures où l’enzyme n’est pas active : stock de tyrosine
III : la tyrosinase est active et transforme la tyrosine : DOPA-REACTION
IV : mûres, denses aux électrons, contiennent la mélanine définitive


Les mélanosomes migrent vers l’extrémité des prolongements du mélanocyte pour subir une exocytose vers les KC voisins afin de les protéger.


Les UV des rayonnements solaires induisent la mélanogenèse. Si les UV sont trop importants, ils peuvent être nocifs : risques de tumeur de la peau (=mélanome).

La mélanine a un rôle protecteur des UV.


Peaux noires et blanches : la différence ne vient pas de la quantité de mélanocytes (car elle est égale) ni de la DOPA-REACTION qui a bien lieu dans les deux cas, mais du mode de stockage de la mélanine.

· Peau blanche : les mélanosomes sont récupérés par les KC et fusionnent très rapidement avec des vésicules endosomales  ce qui entraînen une digestion rapide de la mélanine qui a donc un rôle protecteur réduit. Pas de stockage à long terme.
· Peau noire : il n’y a pas de fusion des mélanosomes. Ils forment alors une couronne protectrice autour du noyau pour empêcher le passage des UV. La mélanine n’est pas dégradée.

1 unité de mélanisation : 1 mélanocyte envoie des mélanosomes vers 30 KC (grâce aux prolongements).




b. cellule de Langerhans

Origine : moelle osseuse

Ce sont les sentinelles du système immunitaire : les premières à détecter l’agression extérieure. Elles avertissent alors les autres cellules.

Les UV les détruisent : ils sont immunosuppresseurs.


Elles ne possèdent pas de CK ni de desmosomes mais elles peuvent avoir un rapport privilégié avec les KC par des liaisons homophiles grâce à la E-cahérine.

Cellule : à noyau encoché, dendritique, peu nombreuses (3 à 8%),
IHC : beaucoup de molécules particulières
- AG de classe II du complexe MHC (HLA-DR) : agglutine les peptides de la bactérie pour qu’ils soient reconnus par le lymphocyte T CD4
- CD1a : Closter de différenciation, protéine transmembranaire que l’on retrouve également à la surface des ganglions et des organes lymphoïdes
- langérine : lectine membranaire avec une affinité particulière pour le mannose constituant les parois bactériennes

Elles sont mobiles et trans-épithéliales :

- migre vers la surface épidermique où elles capturent l’antigène étranger qu’elles ont détecté (grâce à leur équipement particulier pour reconnaître les sucres des parois bactériennes)


- l’antigène est stocké dans le cytoplasme dans les granules de Birbeck (forme de raquette, clair aux électrons, constitué principalement de langérine) que l’on retrouve également dans les organes lymphoïdes

- retraverse l’épithélium, la lame basale et le TC pour rejoindre le système lymphatique le + proche


- pénètre dans le cortex des ganglions lymphatiques proches, et présente l’antigène transformé à des lymphocytes T CD4


Les cellules de Langerhans ont un rôle important dans les allergies de contact et les rejets de greffe car elles reconnaissent les cellules du non soi.




c. cellule de Merkel


Cellule : neuro-épithéliale, peu nombreuse, principalement retrouvée dans les zones très sensibles (face, mains, pieds…), localisée dans l’assise germinative de l’épithélium malpighien, possède des microvillosités.

Elle est fixe et accrochée aux cellules germinatives voisines par de courts desmosomes. Présence de CK : CK20. Elles sont parfois regroupées en amas de 10 à 80 cellules et forment alors le corpuscule de Merkel.


Dans le cytoplasme, on retrouve des vésicules à cœur dense : granules intra-cytoplasmiques denses aux électrons circonscrits par un anneau plus clair. Ces vésicules sont au contact de prolongements nerveux amyéliniques très fins.


Membrane à canaux calciques voltage dépendants : mécanorécepteur à adaptation lente.


Répond aux pressions et aux étirements


Inductrice et trophique sur les terminaisons nerveuses périphériques et sur les annexes cutanées.


Rôle dans la régénération tissulaire : elles se groupent pour réinduire la croissance ou l’allongement du follicule pileux lésé.


B. Le Derme


Le derme est un tissu conjonctif habituellement lâche en périphérie et plus dense (fibreux) en profondeur. Il contient de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques, des nerfs et des terminaisons nerveuses sensitives libres et corpusculaires, ainsi que diverses annexes cutanées dérivées de l’épiderme et plongeant dans le derme.

- Tissu conjonctif

- annexes cutanées et collagène +++
- innervation et vascularisation de l’épithélium

· Derme papillaire superficiel : papille dermique qui semble pénétrer dans l’épithélium pour diminuer la distance et faciliter la vascularisation
· Derme réticulaire profond : vascularisation +++ avec présence de faisceaux + ou – parallèles à la surface



1) vascularisation
2 plexus : 


1- Plexus anastomotique profond, parallèle à la surface


Collatérales pour les annexes cutanées

Artérioles en candélabre

(follicules pileux et glandes)


ascendantes, anastomoses pour former


2- Plexus plus superficiel, à la jonction derme papillaire/derme réticulaire


Capillaires





Glomi : Anastomoses artério-veineuses

Vers les papilles dermiques



Rôle +++ dans la thermorégulation



2) innervation
Très riche : la peau est l’organe du toucher
2 grands systèmes :

· Terminaisons nerveuses libres (myélinisées ou non)

- relation avec les cellules dendritiques dont les cellules de langerhans --> douleur et température

- cellules de Merkel : mécanorécepteur --> tact
· Terminaisons sensitives encapsulées

- dans papilles dermiques : capsules de Meissner --> toucher
- dans derme profond et hypoderme :


corpuscule de Pacini --> pression


corpuscule de Krause et Ruffini --> douleur et température

C. L’Hypoderme

Continuant le derme vers la profondeur, l’hypoderme est un tissu conjonctif lâche épais, richement vascularisé qui, selon les conditions de nutrition et les régions de la peau, contient plus ou moins de tissu adipeux.


Les adipocytes ont un rôle dans la thermorégulation, un rôle de réservoir de graisse et permettent la souplesse de la peau.


Il contient la partie la plus profonde des annexes cutanées : glandes et corpuscules sensitifs.


Le follicule pileux est en perpétuel renouvellement. Il est issu d’une invagination très profonde de l’épiderme qui se termine par un bourgeon dans l’hypoderme : les zones de bulge, réservoir de cellules souches.

Il a une vascularisation et une innervation importante associées à la glande sébacée.
II. Epithéliums glandulaires

Cellules abondantes et jointives, reposant sur une lame basale.

1- spécialisées dans l’excrétion des produits fabriqués dans leur propre cytoplasme.
- sécrétion constitutive, commune à toutes les cellules



Continue



Protéines solubles (enzymes…)


Molécules de signalisation

- sécrétion régulée, propres aux cellules sécrétrices



Déclenchée par un signal (hormones, neurotransmetteurs)



Vésicules de sécrétion issues de golgi



Exocytose, produits excrétés hors de la cellule

Une cellule glandulaire est une cellule sécrétrice épithéliale
2- isolées dans un épithélium de revêtement ou groupées en amas : glandes ou épithélium glandulaire.


A. Histogenèse et classification

Issues des différents feuillets embryonnaires et formés à partir des épithéliums de revêtement :
· Ectoderme de surface : glandes sudoripares, sébacées, mammaires

· Endoderme – intestin primitif : glandes digestives ou respiratoires, thyroïde

· Epithélium cœlomique mésodermique : glandes cortico-surrénales, medulla des gonades

Glandes à sécrétion externe --> exocrine : cavité en relation avec l’extérieur (enzymes)



- déversent leurs produits dans le milieu extérieur



- présence ou non d’un canal excréteur

Glandes à sécrétion interne --> endocrine : dans le sang (hormones)



- le produit agit à distance sur des organes cibles



- présence de récepteurs spécifiques

Glande amphicrine --> exocrine et endocrine :



- un type cellulaire à 2 fonctions (1 seul pour les 2)



- une glande à 2 types cellulaires (1 exocrine et 1 endocrine)


B. Glandes exocrines


1) classification



a. par la morphologie

· Partie sécrétrice : 
glande tubuleuse (= allongée) droite ou contournée






glande acineuse ou tubulo-acineuse






glande alvéolaire : forme moins régulière

· Canal excréteur :
unique (glande simple)





ramifiée (glande composée, souvent lobulée)

· Absence de canal excréteur : cellule isolée au sein d’un épithélium sécrétoire







     ex : glandes intra-épithéliales




b. par la nature des produits fabriqués

· Protéique - enzymatiques : 




cellules séreuses très nombreuses





glande séreuses pures et rares (+ souvent mixtes)
· Muqueuse (glycoprotéines ou mucine : constituant de base du mucus)





cellules isolées caliciformes




glande muqueuse pure = rare

· Hydro-électrique : cellule à HCl --> régulation équilibre hydro-électrolytique



        ions, sels ou eau
· Lipidiques ou lipo-protéiques : glandes annexées à la peau (sébacée ou mammaire)
· Mixte : séro-muqueuse ou séro-électrolytique



c. par le mode d’excrétion
· Excrétion cellulaire : 

- mérocrine : exocytose banale, fusion de la zone apicale ; pas de perte de membrane ; passage dans le milieu extracellulaire.


- apocrine : exocytose avec perte de l’apex de la cellule ; coupure et perte de membrane ; le produit n’est pas excrété à nu : vésicules d’endocytose.


- holocrine : stockage important du produit, la cellule est étouffée ; mort cellulaire par apoptose sans éclatement ; tout disparaît sauf le produit.

· Excrétion glandulaire : 

- exocrine : exocytose au pôle apical


- autocrine : la cellule possède le récepteur spécifique du produit qu’elle synthétise


- paracrine : la cellule synthétise le produit dont le récepteur spécifique se trouve sur d’autres cellules


- neuro-sécrétoire
- endocrine : exocytose mérocrine au pôle basal




2) exemples



a. la cellule muqueuse
Exocytose mérocrine en chaîne 

Mucus
= eau (95 %) + glycoprotéine (5 %) + ions (HCO3-) bicarbonates

- substance visco-élastique protectrice du pôle apical des cellules


- spécifique de l'épithélium où elle est sécrétée
--> Cellules muqueuses infra épithéliales (caliciformes)

Très nombreuses : jéjunum, iléon

Peu nombreuses : duodénum car possède déjà des glandes muqueuses pures
Et limites nettes, noyau basal plat ou triangulaire, cytoplasme clair, PAS +

--> Glande muqueuse pure (duodénum)

Glande tubulo-acineuse
Muqueuse pure = glande de Brunner : tubules très sinueux

Pas de canal excréteur propre, sa lumière est en continuité directe avec la lumière intestinale.



b. la cellule séreuse
glande acineuse

modèle typique : pancréas exocrine


- riche en REG, ribosomes et golgi


- synthèse de + de 22 enzymes : protéolytiques (fabriquées sous forme inactives puis activées par une entérokinase intestinale) et lipolytiques.


- les ¢ séreuses se groupent pour former des acini.

- sécrétion dans la lumière de l’acinus

- les acini expulsent leur produit par le pôle apical mais besoin de force pour l’expulsion : aide par les cellules myoépithéliales péri acineuses qui se contractent




c. la cellule à sécrétion hydro-électrolytique

Se retrouvent principalement dans les canaux striés excréteurs des glandes exocrines. Ils ont un rôle compliqué car ils modifient partiellement les produits excrétés.


Les cellules possèdent une striation basale du cytoplasme qui correspond à des invaginations de la membrane basale. Cela ménage des encoches où des mitochondries sont tassées les unes contre les autres.

On y retrouve également beaucoup de canaux ioniques pour le passage d’eau et d’ions.

Exemple : la cellule à HCl de l’épithélium gastrique : cellules pariétales ou bordantes.

Elles sont caractérisées par des replis complexes de la membrane apicale : canalicules. Dans le cytoplasme restant, accumulation d'un grand nombre de mitochondries.


Dans le domaine baso-latéral, la cellule capte du CO2 provenant du sang, qui se lie à l'eau intracellulaire pour donner des bicarbonates (HCO3-) et des ions H+ grâce à l'anhydrase carbonique.

A l’aide d’un antiport, les HCO3- repartent dans le milieu extracellulaire et Cl- entre. Il passe ensuite dans le domaine apical et à l’aide d’un symport, sort avec un ion K+ qui était entré dans la cellule à l’aide d’un antiport qui l’avait échangé par un H+. On retrouve donc H+ et Cl- à l’extérieur de la cellule pour former HCl.














d. la cellule à sécrétion lipidique
Exemple type : glande sébacée que l'on trouve dans la peau, à la base du follicule pileux ou au niveau de la glande sébacée des paupières : glande de Meibonius.
Cette glande est alvéolaire ; pas de canal excréteur propre
Sécrétion de type holocrine : la cellule va attendre d'avoir son cytoplasme bourré de grains de sécrétion pour mourir et ses déchets cellulaires donneront le sébum, dont l’évacuation se fait dans la gaine du poil. On a donc des morts cellulaires pour évacuer les lipides stockés qui engendrent un besoin de renouvellement permanent de cet épithélium.
Sébum = lipides + débris cellulaires



e. la cellule à sécrétion lipido-protéique
Exemple type : glande mammaire.

La glande mammaire est une glande lobulée, tubulo-alvéolaire qui débouche au niveau du mamelon. Elle sécrète le lait (=protéines + lactose + lipides)


Sa sécrétion est régulée : sous la dépendance des hormones. Dans la majeure partie de la vie de la femme elle est au repos. Les œstrogènes mettent en place un réseau de canalicules non fonctionnels, noyés dans un tissu conjonctif graisseux.

Au cours de la grossesse, la sécrétion d’œstrogènes (hormone mitogène) favorise la différenciation cellulaire. A l’aide de la progestérone, il y a mise en place des tubulo-alvéoles : c’est la mammogenèse.
La femme enceinte a une poitrine + développée par la mammogenèse mais il n’y a pas encore de production de lait.


C'est seulement à partir de l'accouchement que le lait commence à être sécrété. C’est la phase finale du fonctionnement de la glande : la lactogenèse. L’enfant est mis au sein et la stimulation du mamelon stimule l’hypophyse qui sécrète la prolactine. 
Les cellules constituant la partie centrale de la glande mammaire vont exocytoser le lait de façon mérocrine pour les protéines et le lactose, et apocrine pour les lipides.

Cette glande est donc temporaire, si l’enfant cesse de téter, on entre en phase de sevrage la glande mammaire involue sous un processus massif d’autophagie.



f. les glandes mixtes séro-hydro-électrolytiques
Exemple type : glandes sudoripares (=sudorales) eccrines (=mérocrines)


Elles sont nombreuses : 50 à 1000/cm2 de peau


C’est une glande tubuleuse contournée : un seul tube glandulaire s’enfonce profondément dans la peau jusqu’au derme voir hypoderme. Il est extrêmement sinueux dans sa partie profonde : le peloton glandulaire (partie sécrétrice du tubule avec un épithélium bistratifié).

Elle fabrique la sueur : solution hypotonique constituée de 95% d’eau, pH neutre, riche en Na+, K+, Cl-.


Cette sueur va traverser toute la hauteur du derme et de l’épiderme pour remonter à la surface de la peau. Dans sa partie superficielle, le tube n’a plus de paroi propre : des lamelles de kératine forment les limites. Une couronne de cellules myoépithéliales aide à l’excrétion de la sueur.

Il existe d'autres zones particulières dotées de glandes sudoripares apocrines qui sécrètent une sueur modifiée : + épaisse, visqueuse, odorante, grasse et riche en glucides, alcaline.


Elle répond à des stimuli neurohormonaux ; elle est donc sous contrôle stéroïdien et agit en réponse au stress.

Elle correspond aux glandes de marquage territorial. Chez l’homme, on la retrouve au niveau de la paume des mains, au niveau des aisselles, de la paume de la main, des zones péri-anales, au niveau des paupières (=glande de Moll) et des oreilles (=glandes cérumineuses).


3) une glande amphicrine : le foie

Il existe deux sortes de glandes amphicrines : celles qui possèdent 2 types cellulaire distinctes présentant chacun une fonction, exocrine ou endocrine (ex : le pancréas) ou celles qui possèdent un seul type cellulaire présentant les deux fonctions (ex : le foie)

Le foie ne présente qu’un seul type cellulaire : les hépatocytes. Il possède bien une fonction exocrine : sécrétion de bile et de protéines plasmatiques, éliminées par la circulation capillaire. Toutefois, il est seulement pseudo endocrine : il ne fabrique pas d’hormones mais transporte et transforme des hormones fabriquées ailleurs.

Glande très homogène, 1 seul type cellulaire : hépatocytes, bi ou plurinucléés, polygonales. Les cellules se disposent en colonnes, les unes en dessous des autres pour former des cordons. Chaque hépatocyte est en contact avec d'autres hépatocytes. Ils sont très vascularisés : contact avec des vaisseaux sanguins --> capillaires sinusoïdes fenêtrés.

Les faces sont hérissées de très nombreuses microvillosités qui ménagent l’espace de Disse : site privilégié d’une exocytose permanente. Il permet un contact rapide entre le sang et les produits véhiculés. 

A certains endroits de l’hépatocyte, on observe des modifications membranaires, des boursouflures obturées par des jonctions serrées : les canalicules biliaires. Les canaux confluent ensuite et permettent l’excrétion de la bile. La bile sort du foie et débouche dans le duodénum. Elle contrebalance l’activité du chyme gastrique du pylor et émissione les graisses du bol alimentaire.

C. Glandes endocrines

Elles déversent dans le sang des hormones qui agissant à distance sur les récepteurs spécifiques des organes cibles.


Cellules en travées, cordons ou îlots, dans une capsule conjonctive richement vascularisée par des capillaires de type fenêtré : les capillaires sinusoïdes. Absence de canaux excréteurs car sécrétion directe dans le sang.


Classification
Par la nature des messages chimiques :


- hydrosolubles 



dérivés d'acides aminés (amines biogènes)



hormones peptidiques (ex : anté-hypophysaires)



hormones protéiques (facteur de croissance, glucagon, insuline)


- hydrophobes ou lipophiles



 hormones stéroïdes, thyroïdiennes, cortico-surrénaliennes

Les hormones hydrosolubles ont des récepteurs protéiques de surface. Etant transmembranaire, ils sont donc facile d’accès. Les hormones étant solubles, elles voyagent facilement dans le sang.


Les hormones hydrophobes ont des récepteurs protéiques intracellulaires difficiles d’accès et voyagent difficilement. Ils ont besoin de protéines de transport qui leur permettent également de pénétrer à l’intérieur de la cellule de l’organe-cible.



1) les cellules qui sécrètent des hormones hydrosolubles

Aspect de la cellule comparable à celui des cellules séreuses exocrines. Les récepteurs intra membranaires sont couplés à des systèmes de transduction tels que :


- les protéines G (activent ou inhibent d’adénylate cyclase)

- les tyrosines kinases (activent des complexes multiprotéiques dont la protéine ras)
Les hormones hydrosolubles sont : 


- des amines biogènes (T3 et T4 thyroïdiennes, adrénaline et noradrénaline médullo-surrénaliennes, mélatonine épiphysaire)


- des peptides ou polypeptides (glucagon, insuline et somatostatines pancréatiques, hormones antéhypophysaires, neurotransmetteurs post-hypophysaires).

Ex : le pancréas, formés des îlots de Langerhans = groupement de cellules représentant 1 à 2 % du volume pancréatique total (--> part endocrine très faible)


Il existe environ 10 types cellulaires différents, chacun spécialisé dans la formation d’une hormone.

Ici, 4 types cellulaires principaux :


- les cellules β qui sécrètent l'insuline, très nombreuses : représentent 70% du volume total de l'îlot de Langerhans, diffusent dans tout l’îlot

- les cellules α à glucagon, représentent 20 % du volume, situées principalement à la périphérie de l'îlot de Langerhans, toujours proche du TC des cloisons, près de la circulation capillaire

- les cellules δ à somatostatine, représentent 5-10% du volume, hormone à action très locale : régulent le fonctionnement des cellules α et β, action paracrine


- les cellules PP, fabriquent le polypeptide pancréatique, représentent 1% du volume, localisation périphérique, action relativement locale : régulent les acinis du pancréas exocrine

Ex : l'antéhypophyse

Glande originale par la multiplicité des types cellulaires sécrétant diverses hormones


- glycoprotéiques : TSH : cellules thyréotropes (organe cible : thyroïde)




  FSH, LH : cellules gonadotropes (organe cible : sexuel)

- peptidiques : GH : cellules somatotropes (régule croissance cellulaire)



      PL : cellules à prolactine (cellules lactotropes ou mammotropes)

- dérivés des POMC --> 
ACTH : cellules corticotropes


Contrôles dans la croissance et la reproduction. Rôles dans les interactions avec le système nerveux et le système endocrinien grâce à ses connexions nerveuses et vasculaires.



2) les cellules qui sécrètent des hormones hydrophobes
Cellules stéroïdiennes : aspect spongieux

REL +++, mitochondries à crêtes tubulaires +++ (siège des enzymes), vacuoles lipidiques (liposomes)

Vésicules de stockage de précurseurs inactifs qui seront ensuite activés au niveau des organes cibles.
Pas de vésicule de sécrétion, pas d'exocytose

Dans la cellule cible : diffusion transmembranaire des hormones, liaison aux récepteurs intra cellulaires (grâce aux protéines de transport) puis liaison aux promoteurs des gènes cibles pour en réguler la transcription. Agissent comme des facteurs de transcription

Stéroïdes sexuels (oestrogènes, testostérone)


Stéroïdes cortico-surrénaliens (aldostérone, cortisol, HAD)
Ex : le testicule endocrine


Synthèse de testostérone, sous l’influence de la LH hypophysaire, elle-même régulée par la libération de gonado-libérine hypothalamique ou GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormon)

Les cellules de Leydig : proches des nerfs et des capillaires, arrondies ou polygonales, 20 µm de diamètre, noyaux arrondis, à limite nette, un ou 2 nucléoles, cytoplasme granulaire et éosinophile.

Proches des tubes séminifères, elles agissent selon un mode paracrine pour réguler les cellules de la paroi de ces tubes.


Proches du sang, elles organisent une boucle de rétrocontrôle sur l’hypophyse qui elle-même a une relation importante avec l’hypothalamus : c’est l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique.

On retrouve des formations cristallines : les cristalloïdes de Reinke, macromolécules espacées de façon régulière. + l’homme vieillit + le nombre de cristaux augmente.


3) les neurones hypothalamiques qui sécrètent des neurohormones
· neurohormones hypophysiotropes (action sur l'antéhypophyse) 

- libérines (releasing factor) : activatrices


- statines (inhibiting factor) : inhibitrices
	Hormones antéhypophysaire
	Neurohormones hypothalamiques hypophysiotropes

	
	RH = releasing hormones
	statines

	ACTH
	Corticolibérine
	

	TSH
	Thyreolibérine
	

	FSH et LH
	GnRH
	

	GH - STH
	Somatolibérine
	Somatostatine 

	PL
	Prolactolibérine 
	Prolactostatine



Les neurones ont leurs corps cellulaires dans l’hypothalamus. Les axones arrivent dans l'éminence médiane de l'hypophyse où ils sont en contact avec des capillaires (=réseau capillaire admirable) et viennent stimuler l'antéhypophyse.

Système porte hypophysaire : branche de l’artère carotide --> système capillaire --> veine porte hypophysaire --> système capillaire --> veine hypophysaire vers la veine jugulaire
· neurohormones dites post hypophysaires (ocytocine, vasopressine = HAD)

Sécrétées dans les noyaux supra-optiques et para-ventriculaires hypothalamiques. On retrouve des milliers d'axones non myélinisés. Excrétées dans la circulation au niveau de la post hypophyse, dans un réseau capillaire banal.


Au niveau de la post-hypophyse, il n’y a pas de fabrication d’hormones, elles sont fabriquées par l’hypothalamus et déversée ensuite au niveau du tube.


L’ocytocine a une action sur l’utérus et les glandes mammaires. L’HAD a une action sur les tubules collecteurs du rein et les parois vasculaires.
· cellules neuroendocrines : système endocrinien diffus : amines biogènes et neuropeptides (neurotransmetteurs)

On les retrouve au niveau de l'appareil respiratoire et du tube digestif.
Il existe deux types de cellules neuroendocrines :


- ouvert : extrémité apicale rétrécie, en contact avec la lumière, dans l’appareil digestif et respiratoire, captent les modifications chimiques de l’environnement


- clos : fermé, cellules arrondies, dans l’appareil digestif seulement, jamais de lien avec la lumière

Cellules qui fabriquent ces neurotransmetteurs : messagers à action très locale, sécrétions autocrine ou paracrine, entérochromaffines ou argentaffines, vésicules à cœur dense (en ME, vésicules avec un cœur très sombre).

IHC =
marqueurs des neurones (NSE, chromogranine, synaptophysine)


anticorps anti-peptides ou -amines (sérotonine, calcitonine, bombésine)

Cellules entéro-endocrines du tube digestif
(de la zone sous-diaphragmatique à l’intestin grèle et l’appendice)

+ de 10 types cellulaires différents dont :




- fundus gastrique :
cellules δ (somatostatine)






cellules EC (sérotonine)







cellules ECL (histamine)


- pylore : cellules G (gastrine) --> cellules type ouvert, libère en réponse à l’acidité du bol alimentaire, régulateur des cellules à HCl du corps de l’estomac. Augmente l’acidité.

- duodénum : cellules M (CKK, PZ) --> régule le fonctionnement de la vésibule biliaire et du pancréas


 
  cellules S (sécrétine) --> compense la gastrine et sécrétant des bicarbonates pour diminuer l’acidité
Vieillissement


Tous les épithéliums évoluent (l’assise germinative permet le renouvellement). Mais avec la vieillesse, on observe une perturbation de la répartition des cellules endocrines gastroduodénales. L’appétit diminue, ce qui entraîne une dénutrition et une insuffisance hépatique exocrine. On voit une baisse des récepteur CKK. Il y a donc davantage de CKK circulante --> hypertrophie compensatoire des cellules de Paneth ce qui rend la digestion + difficile.


Parallèlement, on observe une augmentation du nombre de cellules à mucus, d’où un diminiution de fonction d’absorption intestinale. Il y a une augmentation des cellules δ à somatostatine avec une diminution corrélée des cellules à gastrine.

TISSUS NERVEUX


Cajal et Golgi ont tous deux reçus un prix Nobel concernant leur recherche sur le tissu nerveux ; toute fois, leurs idées s’opposaient. Golgi pensait que les neurites (= prolongement du corps cellulaire d’un neurone, que ce soit les dendrites ou l’axone) étaient en continuité les uns avec les autres quand Cajal maintenait que les neurites d’un neurone était simplement en contact.

I. Définitions


A. Tissu nerveux

Le tissu nerveux est :

- localisé dans le système nerveux qui se divise en :



- SNC : vient du tube neural




  neurones centraux




  cellules gliales (astrocytes, oligodendrocytes, microglie)




  capillaires




--> SG : cortex cérébral = zone de commande et d’association



corps cellulaires (somas et péricaryons), neurones + neurites



synapses



névroglie (astrocytes protoplasmiques)




capillaires sanguins sensitifs




--> SB : zone de conduction



prolongements neuronaux myélinisés




pas de synapses




névroglie (oligodendrocytes et astrocytes fibreux)




capillaires sanguins


- SNP : vient des crêtes neurales



  neurones périphériques




  cellules de Schwann




  tissu conjonctif




  capillaires

- constitué de :



- neurones : cellules nobles, responsables des caractéristiques du tissu
· Excitabilité : excitables électriquement

· Communicabilité : communiquent les une avec les autres grâce aux neurites :

· Axones : forment des nerfs en se groupant et se terminent sur des structures diverses
· Dendrites : sur terminent sur d’autres structures

· Conductibilité : transmettent des excitations aux cellules cibles.


- névroglie : cellules de soutien, tissu glial
· Les astrocytes --> la macroglie

· Les oligodendrocytes --> l’oligodendroglie

· Les cellules microgliales --> la microglie


- vaisseaux
· Vaisseaux terminaux

· Absence totale de circulation lymphatique


B. Colorations spécifiques
- coloration hématéine-Eosine : colore SB +++, SG reste claire

- coloration de Loyez : colore la myéline en noir, donc SB car contient la terminaison des axones myélinisés, SG non coloré

- coloration de Bielschowski : colore en noir le cytosquelette qui se répartit partout : corps cellulaires, dendrites et axone

- coloration basique (ex : bleu de méthylène) : colore les corps de Nissl qui se retrouve le corps cellulaire et les dendrites mais pas dans l’axone. Le corps de Nissl correspond aux REG + polysomes :


- coloration de Golgi : visualise les neurones et leurs prolongements non myélinisés. Imprégnation du cortex cérébral pendant un mois à l’obscurité par le chromate d’argent puis coupe épaisse

II. Neurone


A. Structure générale

Comme toute cellule, le neurone est limité par une membrane plasmique, il est constitué d’un corps cellulaire qui renferme le noyau et de prolongement : les neurites. On retrouve les dendrites, multiples et courts et l’axone, unique et long.


B. Classification


1) selon le nombre de prolongements

· Unipolaires
- un seul prolongement : l’axone, pas de dendrites

- très rare chez l’adulte mais fréquent lors de l’histogénèse du tissu nerveux

- ex : ganglion du nerf trijumeau

· Bipolaires

- un axone et une dendrite 

- retrouvés dans la rétine, dans les cellules sensorielles olfactives et dans les cellules en T des ganglions rachidiens

· Multipolaires

- un axone et de multiples dendrites

- ex : motoneurones de la corne antérieure de la moelle épinière



2) selon la longueur de l’axone


Les dendrites naissent de tout le soma ou d’un, deux ou trois pôles


Les axones sont de deux types :

- Neurones de Golgi de type 1 (long, droit et myélinisé) --> rôle de projection

- Neurones de Golgi de type 2 (court et ramifié) --> rôle d’association


Dans un neurone, le sens de l’influx nerveux se fait du corps cérébrale vers les synapse : il va toujours dans le même sens.

C. Ultrastructure


1) le neurone


Cellule hautement différenciée, noyau sphérique et de grande taille à chromatine dispersée. Le cytoplasme contient des corps de Nissl (amas de REG et de polysomes), des appareils de Golgi (à proximité du noyau, dans le corps cellulaire) et un cytosquelette particulièrement développé :

Le cytosquelette est riche est contient trois constituants principaux :
- MF d’actine de 5nm responsables de la forme

- neurofilaments de 10nm qui appartiennent aux filaments intermédiaires
- microtubules de 25nm responsables des transports axonaux

Les transferts axonaux permettent un renouvellement protéique permanent :
- la kinésine permet les transferts antérogrades et véhicule les nouvelles protéines

- la dynéine permet les transferts rétrogrades et récupère les vieilles protéines pour les recycler



2) l’axone


L’axone ne contient pas de corps de Nissl.

On le divise en trois parties :
- cône d’émergence, contre le corps cellulaire






- segment initial





- axone avec gaine de myéline

Le segment initial présente des ponts transversaux entre les MT et un revêtement dense aux électrons sous la membrane plasmique : l’axolemme.
Le potentiel d’action est généré dans cette zone car à cet endroit, la membrane possède un seuil d’excitation plus faible, dû à la présence de nombreux canaux sodiques sensibles au voltage.

III. Synapse


A. Structure générale

Les synapses sont des zones de contact hautement spécialisées entre neurones ou entre neurones et autre tissu (ex : JNM dans le muscle)


On les retrouve dans la substance grise. La substance blanche en est dépourvue.



B. Définitions et classifications


1) les synapses
Il existe deux types de synapses :

· Chimique : plus répandue


La dépolarisation axonale entraîne la libération de neurotransmetteurs qui agissent sur une même cible (la membrane post-synaptique). La fente est d’environ 2nm de large. Le signal électrique ne passant pas, il est convertit en signal chimique.

· Electrique : plus rare


La dépolarisation électrique se répond dans une jonction gap. La fente est étroite, un système de connexons se met en place et il y a formation d’un pore qui laisse passer les ions.



2) les neurotransmetteurs

Il existe différentes sortes de neurotransmetteurs :

- amines (ex : acétylcholine)


- acides aminés (ex : glutamate, glycine)


- peptides, etc…


Dans une synapse, plusieurs neurotransmetteurs sont libérés en même temps, sauf :

- système orthosympathique : adrénaline/noradrénaline

- système parasympathique : acétylcholine



Les neurotransmetteurs sont empaquetés et stockés dans des vésicules limitées par une membrane. Elles sont ensuite libérées par exocytose quand le PA atteint l’axone.

La dépolarisation de la membrane plasmique entraîne l’ouverture des canaux calciques. L’augmentation de la concentration de calcium dans la terminaison nerveuse déclenche la fusion des vésicules avec la membrane plasmique pré-synaptique ce qui permet la conversion du signal électrique en signal chimique.

Le neurotransmetteur va se lier au récepteur. La fixation du neurotransmetteur sur son récepteur entraîne l’activation de canaux ioniques qui résulte d’une dépolarisation membranaire et un courant électrique se développe à nouveau dans la terminaison post-synaptique.


Les neurotransmetteurs sont alors dégradés ou recaptés par l’extrémité axonale qui les a libérés ou par des astrocytes.









5 étapes :

- arrimage des vésicules synaptiques

- amorçage

- fusion et formation du pore

- libération des neurotransmetteurs dans la fente

- recyclage membranaire des vésicules et protéines


Rôle clé des protéines SNARE :

- vSNARE : protéine vésiculaire transmembranaire d’ancrage (synaptobrévine)

- tSNARE : protéines cible (=target) transmembranaire d’arrimage (syntaxine)


Le phénomène est finement régulé et déclenché par une augmentation de la concentration de calcium :

Au repos, la synaptostagmine bloque le complexe de liaison qui permet la liaison vSNARE/tSNARE. Quand le PA arrive, la concentration de calcium augmente. La synaptostagmine, sensible au chlore est activée et le complexe de liaison est libéré. Un pore se met en place et permet la libération des neurotransmetteurs.

La toxine tétanique et la toxine botulique sont des endopeptidases qui peuvent cliver les SNAP β, la syntaxine ou la synaptobrévine, d’où leur importance dans la transmission nerveuse.



3) les vésicules synaptiques
1) Vésicules arrondies et claires

40 à 60nm


Ex : acétylcholine

2) Vésicules aplaties, claires

40 à 60nm


Ex : neurotransmetteurs inhibiteurs (GABA, Glycine)

3) Petites vésicules à cœur dense

40 à 60nm


Ex : noradrénaline, dopamine, sérotonine

4) Grandes vésicules à cœur dense

80 à 100nm


Ex : monoamines


C. Microscopie électronique

La seule microscopie électronique ne peut vous permettre d’affirmer le contenu d’une granulation : elle ne peut vous donner qu’une présomption.

La solution : histoimmunologie en ME

Il existe différents types de synapses chimiques axo-dendritiques en ME :

- épaississement asymétrique : synapse probablement excitatrice et vésicules de grande taille et claire

- épaississement symétrique : synapse probablement inhibitrice et vésicules de petite taille et aplaties

La synapse n’est pas une one d’adhérence mais une zone de communication polarisée : l’influx nerveux se fait dans un seul sens.

IV. Névroglie
La névroglie peut être colorée par le sublimé or.

Les cellules gliales ont un rôle important et actif. Ils sont 9 fois plus nombreux que les neurones et occupent tout l’espace. Ils semblent participer au transfert des données et avoir un rôle important dans la mémoire.


A. Classification
SNC :
- macroglie (astrocytes)



- oligodendroglie (oligodendrocytes)



- microglie (cellules microgliales/macrophage)

SNP : cellules de Schwann


B. Macroglie : les astrocytes


Ce sont des cellules de soutien, nourricières, volumineuses, étoilées, avec 10 à 50 prolongements.




1) microscopie photonique
Marquage par protéine gliale acide

Imprégnation métallique

Cellule extrêmement irrégulière



2) microscopie électronique
Deux types :

· astrocytes protoplasmiques :

· substance grise

· prolongements courts et nombreux

· astrocytes fibreux :

· substance blanche

· prolongements longs et peu nombreux


Mitochondries, Golgi, REG

Gliofilaments +++

Glycogène +

Pieds vasculaires



3) capillaires et pieds vasculaires

Dans le système nerveux central, les artères sont de type terminal.


Capillaire SNC








- jonctions occlusives





Capillaire banal

- absence de vésicule de pinocytose
Il n’y a pas de tissu conjonctif dans le cortex cérébral qui est tapissé d’astrocytes dont les prolongements de moulent autour des capillaires et forment les pieds vasculaires. Cette enveloppe gliale péri-capillaire est imperméable : si on injecte un produit dans les capillaires, seul 1% arrive aux neurones. Elle est perméable à l’oxygène et au glucose.

De même, il existe une enveloppe gliale péri-neuronale.




4) rôles des astrocytes
1- fonction métabolique essentielle


a. lieu de stockage du glucose


b. métabolisme du glutamate, du GABA (acide aminobutyrique)



Composés transformés en glutamine utilisable par le neurone


2- contrôle de l’équilibre ionique


rôle de tampon K+
3- rôle dans la transmission synaptique

4- sécrétion de facteurs trophiques : FGF, NGF

5- formation de la barrière hémato-encéphalique

6- mise en place neuronale pendant l’organogenèse


C. Oligodendroglie : les oligodendrocytes
On les retrouve dans le système nerveux central. Ce sont de petites cellules avec peu de prolongements courts et ramifiés.



Cellule avec un cytoplasme dense, riche en ergastoplasme et ribosomes. Il y a une synthèse accrue de protéines pour la formation des membranes et la myélinisation.



D. Microglie : les cellules microgliales
Les cellules microgliales ne proviennent pas de la gouttière neurale mais d’un précurseur de macrophages issus de la moelle osseuse. On peut donc les considérer comme les macrophages spécialisés.

Ce sont de petites cellules avec un cytoplasme réduit et des prolongements très fins et ramifiés qui forment tout un réseau.

Ces cellules sont présentatrices d’antigène de classe II du complexe majeur d’histocompatibilité.

Elles sécrètent des cytokines, des protéases et du monoxyde d’azote (NO).

IV. Nerfs et myélinogenèse


La myélinogenèse est effectuée :
- dans le SNC : par les cellules de Schwann







- dans le SNP : par les oligodendrocytes


A. Structure fibre myélinisée
La myéline forme une gaine isolante qui joue un rôle essentiel dans la propagation du potentiel d’action. Elle permet qu’il n’y ait pas de fuite électrique. Les courants électriques se déplacent grâce aux nœuds de Ranvier, de façon saltatoire (de nœud en nœud) en ouvrant des canaux sodiques.

Pour un même diamètre, la conduction d’une fibre myélinisée est 10 à 100 fois plus rapide.



1) les enveloppes nerveuses

Fibre nerveuse transversale :

- deux fascicules contenant des axones myélinisés

- les enveloppes du nerf sont constituées de tissu conjonctif :
· Endonèvre : TC lâche qui entoure individuellement chaque axone à l’intérieur d’un fascicule. Riche en capillaires sanguins de type continu.

· Périnèvre : TC dense qui entoure chaque fascicule. Proche des cellules péri-neurales de Schwann, concentriques, aplaties et reposant sur une lame basale.

· Epinèvre : TC dense qui entoure l’ensemble du nerf et le maintien.



2) nœuds de Ranvier et internodes
Fibre nerveuse longitudinale :
- Le nœud de Ranvier correspond au point de jonction entre deux cellules de Schwann et leur gaine de myéline respective
- Les incisures de Schmidt-Lanterman sont obliques et traversent toute l’épaisseur de la gaine de myéline. Ce sont des compartiments tubulaires de cytoplasme qui appartient à la cellule gliale. Ils se mettent en place lors de l’enroulement de la gaine de myéline autour de l’axone. Ils permettent la diffusion des molécules du cytoplasme entre les cellules myélinisantes et les régions axonales, afin de former la myéline compacte.



Isolation d’une fibre myélinisée d’un nerf humain :

- biopsie d’un n. sensitif

- fixation

- dilacération dans un mélange de glycérol pour dissocier les fibres nerveuses de leur membrane conjonctive

--> permet de mesurer le diamètre des fibres, de vérifier la gaine de myéline et de quantifier les lésions







La gaine de myéline est interrompue au niveau du nœud de Ranvier. Les cellules de Schwann reposent sur une lame basale (SNP). Au niveau du nœud, l’axone est recourt par quelques microvillosités provenant du cytoplasme externe de la cellule de Schwann.
Dans le SNC, les oligodendrocytes n’ont pas de lame basale car les nœuds sont reliés par des pieds astrocytaires
L’internœud correspond à l’intervalle séparant deux nœuds. Plus l’internode est long, plus la vitesse de conduction est grande.

Dans le SNP, il existe une cellule de Schwann par internode. On observe donc une succession de cellules de long de l’axone.
Différences SNC/SNP :

· SNC : oligodendrocytes

--> les oligodendrocytes proviennent du tube neural

--> myélinisent plusieurs axones et plusieurs internœuds


· SNP : cellules de Schwann,

--> les cellules de Schwann proviennent des crêtes neurales
--> myélinise un seul internode sur un axone unique


Il y a autant de cellules de Schwann que d’internodes

L’internœud se divise en trois régions :
- le paranœud : on y retrouve les boucles paranodales --> bords latéraux de la gaine de myéline au niveau de laquelle chaque lamelle de myéline compacte s’ouvre en une boucle cytoplasmique

- le juxtanœud : correspond à la zone de transition entre les boucles paranodales et la myéline compacte

- l’internœud : gaine de myéline compacte, accolement parfait entre les prolongements de la membrane des cellules de Schwann (pas de cytoplasme)



3) boucles paranodales dans le SNC

Les boucles paranodales établissent des jonctions septées. Elles correspondent à l’enroulement des oligodendrocytes autour de l’axone.

Ce sont des structures périodiques et osmiophile.


L’espace intercellulaire entre l’axone et la boucle est très étroit et régulièrement interrompu par des structures denses aux électrons --> feuillet externe de l’axolemme associé au cytosquelette de l’axone et de la cellule gliale :

- permet de maintenir l’agencement de la structure


- isole le nœud de Ranvier pour séparer les différentes protéines du nœud de l’internœud 



B. Myélinogenèse

La gaine de myéline est une alternance de lignes denses majeures périodiques et de bandes claires intra-périodiques.
La ligne dense est formée par la fusion des faces internes des membranes plasmique alors que la ligne claire est liée à l’accolement des faces externes des membranes.

1- l’axone se dispose dans une dépression ou invagination de la cellule de Schwann

2- la cellule entoure l’axone presque complètement en formant un mésaxone : les feuillets externes de la membrane plasmique fusionnent

3- le mésaxone s’allonge et s’enroule en spirale autour de l’axone

4- progressivement, les tours de spire vont s’accoler pour faire disparaître le cytoplasme :


- l’accolement des feuillets internes correspond aux lignes denses


- l’accolement des feuillets externes correspond aux lignes claires

La myélinogenèse commence dès le 6e mois du stade embryonnaire et se poursuit pendant les 10 premières années. On l’observe également en cas de régénérescence du tissu.


C. Dialogue entre cellule de Schwann et axone


L’axone et les cellules myélinisantes ont besoin de communiquer pour permettre une optimisation du diamètre de l’axone et de la vitesse de conduction.








Nœud

--> On retrouve :



Des canaux sodiques liés au cytosquelette axonal 


Paranœud

--> Il existe différents types de jonctions entre les boucles paranodales :


Jonctions adhérentes



Jonctions communicantes --> facilitent le passage des ions et petites molécules (2 connexines 32 et 29)



Jonctions serrées

--> Il existe un complexe de liaison entre les boucles paranodales et l’axone :



Neurofascine, protéine de la boucle paranodale



Paranodine, protéine axonale liée au cytosquelette


Contactine : protéine de liaison entre neurofascine et paranodine

Juxtanœud

--> Il existe un complexe Caspr2/Tag1, relié par



Tag1



Caspr2, protéine axonale liée au cytosquelette

Internoeud
--> On retrouve :



Des canaux potassiques

D. Structure de la gaine de myéline


La gaine de myéline résulte d’accolements concentriques de la membrane plasmique de l’oligodendrocyte ou de la cellule de Schwann.


Composition biochimique très différentes voir inverse aux autres membranes :
· Protéines : 20%

- protéolipides transmembranaires : PLP et DM20

- protéines basiques périphériques : MBP

- glycoprotéines associées : MAG, MOG

· Lipides : 80%

- cholestérol et phospholipides

- surtout glycolipides (galactocérébrosides et son dérivé sulfaté)

· Protéines du SNP

- P0 (protéine zéro)

- PMP 22

- connexine 32 (Cx 32)

TISSUS MUSCULAIRES
I. Généralités


Le tissu musculaire est d’origine mésoblastique. C’est le plus abondant tissu de l’organisme et le premier consommateur d’énergie du corps.

Il assure :
- la motricité viscérale : tissu musculaire lisse




- la locomotion : tissu musculaire strié squelettique




- les battements cardiaques : tissu musculaire strié cardiaque


C’est un tissu hautement spécialisé, caractérisé par :


- contractilité


- excitabilité

Il est constitué de cellules :


- identiques : cellules musculaires lisses ou striées


- revêtues d’une lame basale qui constitue une interface avec la MEC

On distingue deux types de cellules musculaires striées :


- cellules ou fibres striées squelettiques (dont les fibres intrafusales, forme particulière de fibres musculaires spécialisée du fuseau neuro-musculaire ou les fibres extrafusales)


- cellules musculaires striées cardiaques (cardiomyocytes), qui se subdivisent en :



- cellules myocardiques banales



- cellules cardionectrices



- cellules endocrines myocardiques

II. Tissu musculaire strié squelettique


Le tissu musculaire strié squelettique est le tissu musculaire de la vie de relation. Il possède un haut niveau d’organisation et il est orienté, pour résister au stress mécanique de la contraction.

A. Structure
Dans un muscle, les fibres musculaires s’organisent parallèlement en fascicules visibles à l’œil nu. Les tendons ancrent le muscle à l’os. Il existe différentes enveloppes conjonctives qui permettent le passage des vaisseaux et des nerfs.

On retrouve :


- épimysium : couche conjonctive dense qui entoure tout le muscle


- périmysium : entoure les différents fascicules


- endomysium : tissu conjonctif lâche qui entoure chaque fibre

Les fibres musculaires sont de longs éléments cylindriques abritant des myofibrilles. Elles ont un diamètre de 40 à 60µ et une longueur de 1 à plusieurs centimètres. Ce sont des cellules géantes qui vont d’un tendon à un autre.

Les noyaux des fibres ne sont pas centrocellulaires mais se situent davantage en périphérie, sous la membrane cellulaire.

Le cytoplasme (=sarcoplasme) et les organites se disposent entre les myofibrilles et sous la membrane plasmique (=sarcolemme), doublée par la lame basale.

Il n’y a pas de centriole, car ces cellules sont hyperspécialisées et ne se divisent plus.

Chaque fibre présente une striation périodique transversale : alternance de bandes A et de bandes I.

En MET,
I : bande claire (séparée par la ligne Z sombre)



A : bande sombre (séparée par bande H claire elle-même centrée par ligne M sombre)

En lumière polarisée,



I : sombre (isotrope)



A : claire (anisotrope) --> biréfringente en lumière polarisée
B. Les myofibrilles
La MET établit que la striation transversale observée en MO intéresse les myofibrilles qui ne sont pas uniformes.



1) sarcomères
Les bandes A, M et Z sont sombres, alors que I et H sont claires.
Le sarcomère correspond à la partie de la myofibrille située entre deux stries Z. Il constitue l’unité à la fois structurale et fonctionnelle de chaque myofibrille.
Chaque sarcomère abrite un lot de filaments épais et deux lots de filaments fins orientés.

Les filaments fins ont une longueur de 1µm et les filaments épais de 1,5µm.

Les filaments épais ont un arrangement hexagonal régulier, alors que les filaments fins ont une disposition qui diffère selon les bandes :


- ligne M : filaments épais en arrangement hexagonal et ponts transversaux de protéines


- bande H : filaments épais en arrangement hexagonal

- ligne Z : filaments fins en tableau carré


- bande I : filaments fin en organisation irrégulière de transition


- bande A : filaments fins et épais en arrangement hexagonal


2) filaments épais


Un filament épais est constitué de dimères de myosine II




Chaînes légères à la base de la tête


La myosine est à la fois une protéine de structure et une enzyme ATPase.


Un filament épais comporte environ 300 molécules de myosine en deux jeux d’orientation diamétralement opposée.



3) filaments fins
Un filament fin est constitué d’un double brin torsadé d’actine alpha polymérisée dont :
- l’extrémité – est orientée vers le centre du sarcomère


- l’extrémité + s’insère dans la strie Z
Sur le brin d’actine F se fixe le complexe troponine-tropomyosine.

La tropomyosine est une protéine en bâtonnet qui porte la troponine. Elle est située dans la gorge du filament d’actine et il en existe 1 pour 7 sous-unités d’actine.

La troponine :
I : inhibitrice




C : fixe le calcium




T : fixe la tropomyosine

A l’état relâché, le site de liaison de l’actine à la myosine est masqué par le complexe troponine-tropomyosine.

Si du calcium est présent dans le sarcosol, il se fixe sur la troponine ce qui induit un léger déplacement du complexe et démasque le site de liaison actine-myosine.


On peut décomposer en cinq phases répétitives l’interaction actine-myosine qui fait glisser un filament fin le long d’un filament épais. Le déplacement des têtes de myosine sur l’actine se fait vers l’extrémité + du filament d’actine adjacent (vers la ligne Z)


Le cycle est très rapide : 20ms

Les deux jeux de filaments fins glissent en direction du centre du sarcomère et celui-ci se raccourcit.

La bande A fait toujours la même taille ; la bande I se raccourcit ainsi que la bande H et les deux stries Z se rapprochent.

Il faut moins de 100ms pour passer de l’état relâché à l’état serré.
La régularité structurale du sarcomère est strictement maintenue, à la fois dans le sens longitudinal et dans le sens transversal grâce à des protéines spécifiques.



4) protéines de structure



a. la titine
La titine a une forme de ressort.

Elle est ancrée dans la strie Z et couvre plus d’un hémi-sarcomère pour rejoindre la ligne M.

Elle se lie à la myosine pour la renforcer et donne les propriétés élastiques nécessaires à la bande I pour se raccourcir : son domaine PEVK lui permet d’atteindre jusqu’à 10 fois sa valeur de repos.

Son rôle est de maintenir :



- les filaments d’actine et de myosine lors de la contraction et de la relaxation



- l’organisation du sarcomère lors de l’étirement




b. la nébuline
La nébuline se déploie sur toute la longueur du filament fin. Elle est inextensible et sert de matrice pour la polymérisation du filament fin.




c. la protéine C
Ce sont les protéines qui maintiennent l’agencement hexagonal des filaments épais dans la bande A.


d. l’α-actinine 

Elle assure le pontage des filaments fins en disposition carré au niveau de la strie Z. La ligne Z assure la solidité et la cohésion des sarcomères entre eux.


e. les protéines de la ligne M 

La bande M est composée de ponts transversaux de protéines dont la titine et la protéine M.

C. Constituants de la fibre musculaire striée squelettique autre que les myofibrilles



1) Réticulum sarcoplasmique et tubules T
Le réticulum sarcoplasmique est un système tubulaire clos qui enlace les myofibrilles. Il contrôle les mouvements du calcium cytosolique en le séquestrant dans des citernes terminales ou transversales, situées de part et d’autre des tubules T.

Les tubules T sont des invaginations transversales de la membrane plasmique (le sarcolemme) qui contournent les myofibrilles en regard de la jonction bande A-bande I.

Leur continuité avec le sarcolemme permet, lorsque la fibre est excitée, la propagation transversale rapide de la dépolarisation qui entraîne la libération de calcium, ce qui initie la contraction musculaire simultanée.

La triade est constituée d’un tubule T adossé à deux citernes du réticulum sarcoplasmique. C’est le site de couplage excitation-contraction.

Il existe deux triades par sarcomère, à la fonction bande A/bande I.


2) Mitochondries et réverses énergétiques
Les mitochondries (très riches en crêtes) se disposent dans les espaces intermyofibrillaires et sous le sarcolemme.

Elles ont une place centrale dans le métabolisme, l’oxydation des acides gras, de l’acide carboxylique et des acides aminés. Elles permettent la phosphorylation oxydative et la génération d’ATP.
Les réserves énergétiques se trouvent dans les espaces intermyofibrillaires.
- pour un travail rapide et immédiat : glucose

- pour un travail soutenu et intense : lipides

Le glucose peut être directement prélevé dans le sang ou généré à partir de la glycogénolyse. En effet, le glycogène est une forme de stockage du glucose, et se trouve en particules isolées ou en agrégat.

Les lipides proviennent de la β-oxydation, on les retrouve dons principalement aux alentours des mitochondries --> forme principale de stockage : les triglycérides.


3) Cytosquelette



a. la desmine
Constituant majoritaire du cytosquelette de la fibre et protéine spécifiquement musculaire. Elle maintient la cohésion des myofibrilles entre elles en formant un véritable réseau à la fois transversal et longitudinal.
Elle est particulièrement abondante en regard des stries Z et constitue un dispositif tridimensionnel à orientation transversale préférentielle.

Elle fixe également les myofibrilles au sarcolemme et au noyau.

Leur déficit entraîne des desminopathies.




b. les costamères
Les costamères sont des dispositifs transversaux d’accrochage des myofibrilles les plus superficielles au sarcolemme.

Leur présence est visible quand la fibre se contracte car la matrice extracellulaire se retrouve plissée.

Les noyaux sont nombreux (environ 100 noyaux par fibre), se placent en périphérie de la fibre, sous le sarcolemme et sont allongés dans le sens de la fibre. Ils possèdent :

- une enveloppe percée de pores

- une chromatine claire condensée le long de la membrane nucléaire interne

- parfois un ou deux nucléoles




c. complexe dystrophine et protéines associées (DAPs)
La dystrophine double le sarcomère et l’unit à la MEC. La continuité mécanique entre la dystrophine et la MEC permet une stabilisation et une protection des fibres musculaires de dommages liés à la contraction musculaire.
Elle représente 5 % des protéines et on la retrouve dans tous les types musculaires.
Elle possède 4 domaines :

- N-terminal : fixation à l’actine

- corps : + grand domaine avec des motifs répétés de type spectrine

- domaine d’interaction avec la β-dystroglycanne, riche en cystéine

- C-terminal : fixation à la syntrophine, NO synthase et dystrobrévine

Les dystroglycannes sont des glycoprotéines, il en existe deux :

- α : extracellulaire, interagit avec la laminine 2

- β : transmembranaire, interagit avec la dystrophine

Les sarcoglycannes sont transmembranaires et spécifiques de la cellule musculaire. Ils stabilisent le complexe dystrophine-DAPs (Protéines Associées à la Dystrophine).

Il en existe 4 différentes : α, β, γ et δ, identifiés par leur poids moléculaires différents.
Ils possèdent trois domaines :
- transmembranaire






- intracellulaire court






- extracellulaire long

La sarcospane stabilise le sarcoglycanne.
La syntrophine est une protéine cytoplasmique spécifique des muscles striés qui interagit avec la NO synthase/
La NO synthase est une enzyme synthétisée par les cellules endothéliales qui favorise le transport de l’oxygène par vasodilatation.




d. les dystrophies musculaires
--> affections génétiques héréditaires

· Dystrophinopathies : dystrophie musculaire progressive

- maladie de Duchenne de Boulogne : précoce et progressive

- maladie de Becker : tardive et à évolution lente


--> mode récessif lié au chromosome X (bras court)


--> un individu pour 3500 naissances mâles
· Dystroglycanopathies

· Sarcoglycanopathies


--> mode autosomique récessif

Le sarcolemme abrite la dysferline, protéine de fusion de la famille des ferlines qui intervient dans les phénomènes de réparation membranaire.
Les caveolae sont de petites invaginations du sarcolemme de composition originale où se concentrent des dispositifs de signalisation.

D. Hétérogénéité des fibres musculaires

Un muscle humain normal est une mosaïque de fibres musculaires qui diffèrent par leur métabolisme énergétique et les caractéristiques de leurs protéines contractiles.

Toutes les fibres peuvent être caractérisées par leur contenu biochimique qui révèle leur activité enzymatique (ex : NADH réductase et ATPases)

Les fibres avec beaucoup d’enzymes oxydatives (NADH réductases) sont des muscles rouges, lents mais résistants. Les fibres avec beaucoup d’ATPases permettent une rapidité de la contraction musculaire, ce sont des muscles blancs rapides mais fatigables. Les enzymes ATPasiques ont plusieurs isoformes ayant des réactions différentes aux différents pH.

Il existe des différences d’intensité des activités oxydatives entres fibres d’un même muscle : les muscles humaines sont un mélange en proportions variables de fibres I et II.

	
	Type I
	Type IIA
	Type IIB

	ATPase pH 9,4
	+
	++
	++

	ATPase pH 4,6
	+++
	-
	+

	ATPase pH 4,3
	+++
	-
	-

	NADH ou SDH
	+++
	++
	+

	Lipides
	++
	+
	+

	Glycogène
	+
	++
	++


NADH et SDH sont des enzymes oxydatives. La SDH (Succinyl deshydrogénase) est spécifique des mitochondries.

Muscles rouges : tonique, lent --> majorité de fibres de type I

Muscles blancs : phasique, rapide --> majorité de fibres de type II

Des différences ultra-structurales entre fibres musculaires de type I et II sont également perceptibles.

	
	Rouge
	Blanc

	Myoglobine
	+++
	+

	Typage
	I
	II

	Enzymes oxydatives
	+++
	+

	Glycolyse
	Aérobie
	Anaérobie

	Contraction
	Lente/tonique
	Rapide/phasique

	Fatigue
	Résistant
	Sensible


E. Régénération du muscle strié squelettique 

Les cellules musculaires adultes n’ont pas de centrioles et ne peuvent donc pas se régénérer par elles-mêmes.
Il existe des cellules-satellites, petites cellules mononuclées dépourvues de myofibrilles, situées sous la lame basale des fibres musculaires.

Ce sont un pool de cellules quiescentes qui rentrent en activité pour régénérer les cellules musculaires.
Elles représentent 5 % du nombre total de noyau sur les coupes de vue. Leur nombre dépend :
- de l’âge (max à l’adolescence)



- de la région (20 fois + dans région neuro-musculaire)



- du muscle (3 à 4 fois + dans les muscles lents)



- de l’espèce, etc…

Elles reflètent le potentiel prolifératif du muscle, possèdent des centrioles et de nombreux caveolae.

Elles assurent :

- la croissance du muscle

- la régénération musculaire si besoin est

Une fois activées, elles prolifèrent :

- certaines retournent à l’état quiescent pour maintenir le pool constant

- les autres permettent la régénération du tissu musculaire

La régénération reproduit la myogenèse : elles passent par un stade de myoblastes --> cellules mononuclées sans lame basale qui se multiplient.

Les myotubes succèdent aux myoblastes et synthétisent des myofibrilles pour donner ensuite des fibres musculaires striées matures.

III. Vascularisation et innervation du muscle strié squelettique

A. Vascularisation 


Le muscle est richement vascularisé. Les artères suivent les barrières conjonctives du périmysium.

Le réseau capillaire est de type continu et à mailles rectangulaires.


Les branches longitudinales sont orientées selon l’axe de la cellule. Les branches transversales partent à angle droit. On observe des dilatations qui correspondent à des réservoirs de sang.

B. Innervation 

L’innervation du muscle squelettique est à la fois :

- motrice : la plaque motrice et la jonction neuromusculaire

- sensitive : fuseaux neuromusculaires et jonction tendineuse


1) Jonction neuromusculaire
L’innervation motrice est assurée par des motoneurones α issus de la corne antérieure de la moelle.
La JNM est une synapse en terminaisons axonales de motoneurones α et de cellules musculaires striées squelettiques.

L’axone moteur se ramifie à son extrémité et se distribue à plusieurs cellules musculaires.

Une unité motrice correspond à l’ensemble de cellules musculaires innervées par un même motoneurone.

Chaque cellule musculaire porte une plaque motrice marquée par une élevure cytoplasmique : la sole. Elle est riche en microtubules, en mitochondries et en glycogène et ne comporte pas de myofibrilles.

La terminaison axonale repose dans une gouttière à la surface de la cellule musculaire, sur le sarcolemme dont il n’est séparé que par la fente synaptique primaire : l’Ach est libérée dans la fente synaptique. 
La surface de la cellule musculaire forme des plis pour augmenter la surface de contact et constituant l’appareil sous-neural qui porte les récepteurs à l’Ach. Ces invaginations correspondent à la fente synaptique secondaire.
La lame basale qui recouvre les cellules de Schwann et la terminaison axonale est en continuité avec celle de la fibre musculaire.

La lame basale occupe toute la fente synaptique et abrite l’acétylcholinestérase.


2) Fuseaux neuromusculaires
Il n’existe pas de récepteurs à la douleur dans le muscle squelettique mais des récepteurs sensoriels (mécano-récepteurs) encapsulés, sensibles au degré de tension et vitesse d’étirement musculaire.
Ils font partie d’un système de rétrocontrôle pour maintenir le tonus musculaire (arc réflexe spinal ou boucle γ) et éviter un tonus trop important.

Le FNM a la même orientation que les fibres du muscle (disposition parallèle) et se situe au centre du muscle. Il a un diamètre maximal de l’ordre d’une centaine de microns et une longueur de quelques millimètres (1 à 6).

Il est entouré d’une capsule feuilletée en continuité avec le périmysium qui contient un liquide et abrite des fibres musculaires intrafusales plus petites que les extrafusales et des terminaisons nerveuses.

Les cellules musculaires intrafusales sont de 2 types :


- une ou deux fibres à sacs nucléaires


- plusieurs fibres à chaînes nucléaires

Les fibres à sac ont une forme allongée et des amas de noyaux au niveau de leur partie moyenne.

Les fibres à chaîne abritent une file de noyaux.

Innervation afférente --> terminaison en spirale au niveau de la partie centrale nucléaire

Innervation efférente --> terminaison γ en périphérie des fibres.
IV. Tissu musculaire strié cardiaque – tissu myocardique 

--> cellules musculaires striées cardiaques ou myocytes cardiaques ou cardiomyocytes

Les cardiomyocytes sont spontanément excitables : les battements cardiaques suivent un rythme déterminé par une activité intrinsèque des cardiomyocytes du nœud sinu-auriculaire.


Leur activité est indépendante du système nerveux, toutefois, le système nerveux végétatif influence le rythme des contractions :


- parasympathique (acétylcholine) --> ralentit


- orthosympathique (noradrénaline) --> accélère


Il existe trois variétés principales de cardiomyocytes :


- cellules myocardiques contractiles ventriculaires banales


- cellules endocrines myocardiques


- cellules cardionectrices

A. Cellules myocardiques contractiles ventriculaires
Elles diffèrent des muscles striées squelettiques par plusieurs points fondamentaux :


1) Aspect général très différent
Le tissu myocardique ventriculaire est constitué de cellules de forme irrégulière, très différentes les unes des autres.
Elles possèdent un ou deux noyaux à peu près central.
Les cardiomyocytes sont moins allongés, ont une forme de cylindre (5-20µ) plus court et bifurqué. Leurs extrémités ne sont pas droites mais ramifiées pour permettre aux cellules de s’emboîter entre elles et former un véritable réseau de tissu musculaire.

Ils sont striés transversalement.

Les sarcomères contiennent des myofibrilles avec des filaments épais et fins et sont pratiquement identiques à ceux des cellules musculaires striées squelettiques. Toutefois, le regroupement des myofibrilles est moins net à cause de l’aspect bifurqué.

La forme des myofibrilles répond à celle de la cellule est forme des réseaux plus que des colonnettes très régulières comme dans le muscle squelettique, avant tout à cause des mitochondries qui sont plus abondantes.

Le mécanisme moléculaire de la contraction cardiaque ressemble beaucoup à celui du muscle squelettique.

Le sarcoplasme présente quelques différentes, notamment par l’absence de JNM.

Dans les espaces intermyofibrillaires, des triades sont présentes en regard de la strie Z mais sont particulières par la largeur du tubule T et la discrétion des citernes (diades).

Au pôle du noyau, des cônes de sarcoplasmes abritent Golgi, mitochondries et glycogène.


2) Dispositif de jonction cellule-cellule
Les dispositifs de jonction cellule-cellule permettent :
- la transmission de la tension développée par la contraction de myofibrilles d’une cellule à l’autre

- la diffusion rapide de l’excitation d’une cellule à l’autre à travers le cœur

Les dispositifs de jonctions sont visibles aux extrémités bifurquées en V, X ou Y des cellules myocardiques : stries scalariformes ou disques intercalaires.

Les cellules myocardiques sont donc unies bout à bout par ces stries scalariformes. Les segments transversaux de celle-ci coïncident toujours avec une trie Z.

Une strie scalariforme associe :

- desmosomes où convergent des filaments intermédiaires (desmine)

- zonula adherens sur lequel s’attachent des filaments d’actine

- jonctions communicantes qui assurent le couplage électrique


3) Diversité des récepteurs membranaires
- récepteurs à l’acétylcholine
- récepteurs α1β2 et β1 de l’adrénaline et noradrénaline

- récepteurs angiotensine

- canaux calciques voltage ou ligands dépendants

- transporteurs de glucose


4) Absence de JNM et donc pas de plaque motrice
B. Cellules myoendocrines


Les cellules myoendocrines auriculaires sont plus petites et ont une double fonction contractile et endocrine, via le facteur atrial natriurétique (cardiodilatatrices).
C. Cellules cardionectrices


Il existe deux variétés principales de cellules cardionectrices :
--> cellules nodales


On les retrouve au niveau des nœuds sino-auriculaire et auriculo-ventriculaire et du tronc du faisceau de His. Elles sont plus petites et possèdent moins de myofibrilles que les cellules contractiles ventriculaires.

Le rythme des décharges est modulé par le SN végétatif.

--> cellules de Purkinje 


On les retrouve au niveau des branches du faisceau de His et du réseau de Purkinje. Leur aspect histologique est différent :
- les fibres de Purkinje du tissu cardionecteur sont plus larges, plus courtes et plus claires que les myocytes ventriculaires.
- elles renferment de rares myofibrilles périphériques, du glycogène abondant et sont dépourvues de tubules T


De nombreux capillaires sanguins cheminent dans les mailles du réseau tridimensionnel constitué par les cardiomyocytes.


Les besoins métaboliques pour fournir le travail continu sont très élevés.

V. Tissu musculaire lisse 

--> cellules musculaires lisses ou léiomyocytes

A. Structure

- rôle dans la vie végétative
- contraction spontanée, susceptible d’être régulée par de nombreux stimuli (nerveux, hormonaux…)

- sécrétion de nombreuses molécules

- disposition en nappes où les éléments, unis par du collagène, ont la même orientation

- cellules étroites (7µ) et fusiformes avec un noyau central ; longueur de 20-500µ

- deux régions dans le cytoplasme :

· Région juxta-nucléaire qui contient quelques éléments golgiens, un peu de REG et quelques mitochondries

· Autre partie du cytoplasme, remplie de myofilaments d’actine et de myosine ; les filaments fins d’actine sont associés à des molécules de tropomyosine, caldesmone et calponine (pas de troponine)

- les protéines contractiles ne sont pas organisées aussi rigoureusement que dans le muscle strié

- les filaments d’actine et de myosine s’attachent à des zones denses contenant de l’α-actinine (analogue de la strie Z)

- ces zones denses sont :

· soit dispersées dans le cytoplasme constituant des corps denses cytoplasmiques

· soit accolés à la face interne de la membrane plasmique, les plaques denses équivalant les plaques d’adhérence

- des filaments intermédiaires (desmine, vimentine) s’y attachent pour relier les plaques les unes aux autres
- la présence de jonctions communicantes permet la diffusion de l’excitation entre les cellules
- entre les jonctions communicantes, la membrane plasmique présente deux domaines distincts :

· domaine de plaques denses

· domaine cavéolaire

- le domaine cavéolaire comporte :

· vésicules plasmalemmales (caveolae)

· complexe dystrophine-protéines associées à la dystrophine (A à la laminine)

· récepteurs spécifiques :

· hormones : aldostérone, angiotensine
· β-récepteurs : adrénaline, noradrénaline

· canaux calciques voltage-récepteurs dépendant

· canaux potassiques

- les cellules sont amarrées les unes aux autres par une lame basale pour constituer des unités fonctionnelles

- la MEB montre un bourgeonnement de la membrane plasmique au cours de la contraction du à un raccourcissement important de la cellule lors de la contraction
- la contraction des muscles lisses est lente (sauf muscles pupillaires) mais puissante, durable et faiblement consommatrice d’énergie

- le filament épais court sur une plus longue distance de filament fin ce qui permet un raccourcissement plus important

- les phénomènes moléculaires de la contraction sont différents :

· afflux de calcium dans le cytoplasme

· liaison à la calmoduline

· activation de la kinase des chaînes légères de myosine

· phosphorylation des chaînes légères de myosine

· démarquage du site de liaison à l’actine sur la tête de myosine lourde

· interaction actine/myosine

· contraction
B. Organisation

· isolées

- capsule ou stroma d’organes pleins (prostate, corps caverneux…)
- tissu sous-cutané (aréole et mamelon de sein, scrotum…)
- chorion des villosités intestinales

· groupées en tuniques (couches orientées) de la paroi des organes creux

- vaisseaux sanguins et lymphatiques

- tube digestif

- voies aériennes

- voies génitales

· groupées en petits muscles individualisés

- muscles arrecteurs des poils

- muscles constricteurs et dilatateurs de l’iris

- muscles ciliaires

C. Hétérogénéité

· cellules musculaires lisses viscérales (tube digestif, bronche, utérus…)

· cellules musculaires lisses vasculaires

- grosses artères élastiques (cellules rameuses)

- deux phénotypes réversibles : contractiles ou sécrétoires (athéroscléroses)

· cellules myoépithéliales

- étoilées moulées sur les acini (glandes mammaires ou salivaires sudoripares…)

- expulsion de produit de sécrétion de l’acinus

· cellules myoépithélioïdes

- phénotype épithélial

- appareil juxta-glomérulaire du rein --> rénine

· myofibroblaste

- réparation et cicatrisation


Les cellules musculaires lisses sont innervées par le système nerveux végétatif et font l’objet de régulations autocrine et paracrine.

Leur contraction peut être spontanée ou dépendante du système nerveux végétatif (ortho- parasympathique), d’une stimulation hormonale ou de modifications locales à l’intérieur du muscle (étirement…)


Elles ne possèdent pas de synapses mais des terminaisons nerveuses libres (vésicules contenant des neuromédiateurs)

· Muscle lisse unitaire (viscéraux – péristltisme intestinal)

- quelques cellules sont sous le contrôle de l’innervation extrinsèque

- propagation de l’influx nerveux (jonctions gap)

- capable d’avoir une activité spontanée

· Muscle lisse multi-unitaire

- chaque cellule est sous le contrôle de l’innervation extrinsèque

- pas de propagation de l’influx nerveux

- contraction plus rapide et plus précise
· Abréviations :

MO : Microscopie Optique

MP : Microcopie Photonique

MET : Microscopie Electronique à Transmission

MEB : Microscopie Electronique à Balayage

MEC : Matrice Extracellulaire

MM : Macromolécules

TC : Tissu conjonctif

PG : Protéoglycanne

GP : Glycoprotéines

REG : Réticulum Endoplasmique Granuleux

GAG : glycosaminoglycanne

CK : Cytokératine

KC : Kératinocytes

IHC : Immuno-Histochimie
MHC : Majeur d’Histo-Compatibilité
SB : Substance Blanche

SG : Substance Grise

SNC : Système nerveux central

SNP : Système nerveux périphérique

JNM : Jonction neuromusculaire
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